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POSTMENAPOZAL OSTEOPOROZLU KADINLARDA iRiSIN VE 8-iZO-
PROSTAGLANDIN F ,, DUZEYLERININ ARASTIRILMASI
(Yiiksek Lisans Tezi)
BEYZA NUR KARABOYUN

OZET

Postmenopozal osteoporoz, menopoz sonrasinda ortaya c¢ikan bir kemik
hastaligidir. Bu durum, kemik kiitlesinde azalma ve mikro mimaride bozulma ile
karakterizedir. Ozellikle dstrojen eksikligi nedeniyle artan kemik déngiisii ve osteoklastik
kemik rezorpsiyonu, hizli ve yaygin kemik kaybina yol agar. Postmenopozal osteoporoz,
kemiklerin daha kirillgan ve zayif hale gelmesine neden olabilir. Menopoza giren
kadinlarda goriilen bu durum, Ostrojen hormonunun hizla azalmasiyla iliskilidir.
Osteoporoz nedeniyle kirik riski, meme, yumurtalik ve rahim kanseri riskinden daha
fazladir. Osteoporozla iliskilendirilen kiriklar, dnemli bir morbidite ve mortalite sebebidir
ve bu kiriklarin ekonomik ve fonksiyonel kayiplara neden olmasi, osteoporozun ciddi bir
saglik sorunu haline gelmesine yol agmistir. Bu sebeplerle, osteoporoz tedavisinde etkili ve
giivenilir yontemlere olan ihtiyag giderek artmaktadir. Ancak, gilinlimiizde tamamen
giivenilir, etkili ve genel olarak kabul edilmis bir tedavi heniiz belirlenmemistir. Irisin,
diizenli egzersiz yapmanin bir sonucu olarak iskelet kaslarindan salinan bir miyokin olarak
da tanimlanir ve bireyleri metabolik hastaliklardan koruyabilir. Ayrica, irisin hormonunun
kilo kayb1 ve kan glukoz seviyeleri lizerinde olumlu etkilere sahip oldugu bilinmektedir. 8-
izo-prostaglandin F,, plazma lipoproteinlerinde oksidatif hasara yol agmaktadir. Bu durum
sonucunda DNA ve protein yapisint bozarak; damar sertligi riskini artirabilir.
[zoprostanlarin {iretimi, oksidatif stresin varliginda artmaktadir. Ilk defa yapilan bu tez
caligmamizda postmenapozal osteoporozlu kadinlarda irisin, 8-izo-prostaglandin F,, ve D
vitamini diizeylerinin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya 30 kontrol olgusu (grup I) ve 30 postmenopozal osteoporozlu hasta
(grup IT) olmak iizere toplam 60 birey dahil edilmistir. KSU SUA Hastanesi Kadi Dogum
Poliklinigine bagvuran ve goniilli olmayr kabul eden (dislama kriterlerine uyanlar
cikarildiktan sonra) klinik ve/veya histopatolojik olarak “osteoporoz” tanist alan 50-65
yaslar1 arasinda postmenopozal kadinlar seg¢ilmistir. Bununla birlikte Kadin Dogum
Poliklinigine basvuran 50-65 yaslar1 arasinda, osteoporozu olmayan saglkli
postmenopozal kadinlardan ise kontrol grubu olusturulmustur. Hasta ve kontrol bireylerin
viicut kitle indeksi Ol¢iildii. Calismaya katilan hasta ve kontrol bireylerin serum
orneklerinde rutin biyokimya analizleri biyokimyasal otoanalizorlerde, bunlarin yanisira, D
vitamini, irisin ve 8-iso-prostaglandin F,, diizeyleri ticari bir kitle ELISA cihazinda
olgiildii.

Hasta grubu ile kontrol grubunda yas ile ilgili anlamli bir fark gozlenmedi (p>0.05).
Hasta grubu ile kontrol grubu VKI degerleri acisindan kiyaslandiginda anlamli fark
gbzlendi (p<0.05). Hasta grubunda VKI 30 ve iizerinde olup obezlerdi. Hasta grubunda 8-
izo-prostaglandin  F,, diizeyleri kontrol grubuna nazaran daha yiiksek bulundugu
gozlemlendi (p<0,05). Buna karsin, Irisin ve D vitamin diizeyleri ise hasta grubunda
kontrole grubuna oranla daha diisiik bulundu (p<0,05). Irisin ve VKI arasinda negatif giiclii
bir korelasyon (r= -0,612; p<0,05), 8-izo-prostaglandin F, diizeyleri ile VKI arasinda
pozitif gii¢lii bir korelasyon (r=0,702; p<0,05) ve D vitamini ile VKI arasinda negatif giiclii
bir korelasyon bulundu (r=-0,702; p<0,05) saptandi.



Sonuglar, 8-izo-prostaglandin F,, diizeylerinin hasta grubunda kontrole kiyasla
yiikksek ¢ikmasi osteoporoza bagli olabilecegini diislindiirmiistiir. Hasta grubunda D
vitamini ve irisin diizeylerinin azalmasi osteoporoza bagli olarak kemik yogunlugunun
azaldigim gostermektedir. Calismamizda, azalmis olan Irisin’in osteoporoz tedavisinde
gelecek vadeden bir sinyal molekiilii olabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Postmenapozal osteoporoz, irisin, 8-izo-prostaglandin F,, , D
vitamini.
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INVESTIGATION OF IRISIN AND 8-1SO-PROSTAGLANDIN F , LEVELS IN
WOMEN WITH POSTMENAPOSAL OSTEOPOROSIS
(Master's Thesis)
BEYZA NUR KARABOYUN

ABSTRACT

Postmenopausal osteoporosis is a bone disease that occurs after menopause. This
condition is accompanied by a decrease in bone minerals and deterioration in
microarchitecture. Increasing bone loss and osteoclastic bone resorption, especially due to
daily losses, lead to rapid and widespread bone loss. Postmenopausal osteoporosis can
cause bones to become more brittle and weak. This condition, in which changes are
observed during menopause, increases in intensity with the rapid development of growth.
The risk of fracture due to osteoporosis is healthier than the risk of breast, ovarian and
uterine cancer. Osteoporosis-related fractures are an important cause of disease and death,
and the fact that these fractures cause economic and functional losses has led to
osteoporosis becoming a serious health problem. For these reasons, the need for effective
and reliable methods of osteoporosis treatment is increasing. However, today a completely
safe, effective and generally accepted treatment has not yet been identified. Irisin may also
be distributed as a myokine released from summary muscles as a result of regular exercise
practice and may predispose individuals to metabolic diseases. It is also known that the
irisin hormone has a positive effect on weight loss and blood glucose levels. 8-iso-
prostaglandin F2a causes oxidative damage in plasma lipoproteins. As a result of this
situation, DNA and protein formation is disrupted; It may increase the risk of
atherosclerosis. The production of isoprostanes appears to continue oxidative stress. In this
thesis study, which was conducted for the first time, we aimed to focus on the location of
irisin, 8-iso-prostaglandin F2a and vitamin D in postmenopausal osteoporosis.

A total of 60 people, including 30 control cases (group I) and 30 postmenopausal
osteoporosis patients (group 1), were included in the study. Postmenopausal women
between the ages of 50 and 65 who volunteered at the Gynecology Polyclinic of KSU SUA
Hospital and who did not agree to volunteer (after excluding those who met the exclusion
criteria) were diagnosed with "osteoporosis™ clinically and/or histopathologically, were not
treated. In addition, the control group of the Gynecology and Obstetrics Polyclinic consists
of healthy post-menopausal women between the ages of 50-65 who do not have
osteoporosis. The body mass index of the patient and the control patient was measured.
Routine biochemistry analyzes of the patients participating in the study and serum samples
to be controlled were measured in biochemical autoanalyzers, as well as vitamin D, irisin
and 8-iso-prostaglandin F2a in a commercial mass ELISA device.

No significant difference was observed regarding age between the patient group
and the control group (p>0.05). When the patient group and the control group were
compared in terms of BMI values, a significant difference was observed (p<0.05). The
patient group had a BMI of 30 and above and was obese. A higher content of 8-iso-
prostaglandin F2a was observed in the patient group compared to the control groups
(p<0.05). On the other hand, the ratio of irisin and vitamin D in the patient group and the
control group was found to be lower (p<0.05). There was a strong negative distribution
between irisin and BMI (r= -0.612; p<0.05), a strong positive distribution between 8-iso-
prostaglandin F2a and BMI (r=0.702; p<0.05), and a strong positive distribution between
vitamin D and BMI. A strong negative appearance was found between (r=-0.702; p<0.05).



The results suggested that the higher level of 8-iso-prostaglandin F2a in the patient
group compared to the control group might be due to osteoporosis. The increase in vitamin
D and irisin levels in the patient group shows that bone resorption due to osteoporosis
decreases. In our study, it was thought that decreased Irisin could be a signaling molecule
that could be used in osteoporosis treatment in the future.

Key Words: Postmenopausal osteoporosis, irisin, 8-iso-prostaglandin F2a, vitamin
D.
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1. GIRIS ve AMAC

Osteoporoz, kemik dokusunun miktarinin azalmasina, diisik kemik kiitlesine ve
kemik yapisinin bozulmasina bagli olarak gelisen kemigin kirik riskinin ve kirilganliginin
artmasi ile karakterize edilen ¢ok yonlii sistemik ve metabolik bir hastaliktir( Yanikkerem

ve ark, 2003; Kiigiiker, 2018).

Osteoporoz kelimesi yunan dilinde “’osteon’” (kemik) ve “’poros’ (kiiciik delik)
kelimelerinden koken almaktadir. Yapilan otopsiler sirasinda insan kemiklerinde izlenen
kaviteleri tanimlamak i¢in Fransiz patolog Jean Lobstein tarafindan kullanilmistir.
Yaglanan Niifus ile birlikte 6liim yaginin artmasina bagl olarak prevalansi artmistir ve
yaslanan diinya niifusu ile 6nemi artmakta olan bir problemdir. Bu nedenle osteoproz
1994’ de WHO tarafindan 6ncelikli saglik sorunu olarak tanimlanmistir. Kirik olusumu ve
kemik mineral yogunlugunu kapsayan bir ‘osteoporoz’ tanimi gelistirilmistir (Yanikkerem

ve ark, 2003; Kiigiiker, 2018; Yardimci, 2019).

Osteoporoz, hayat boyunca birden ¢ok faktorden etkilenerek gelisen bir hastaliktir.
Bu faktorler; Cinsiyet, yas, hormonlar, genetik faktorler, egzersiz, beslenme gibi
faktorlerdir.( Yanikkerem ve ark, 2003; Biiylikturan ve ark, 2018) . Osteoporozun kisa ve
uzun donem sonuglari arasinda; fiziksel yetersizlik, agri, tedavi maliyetinde ve kirik
olusumu riskinde artis, yasam kalitesinde bozulma, bulunmaktadir (Biiylikturan ve ark,
2018). Osteoporozun en belirgin bulgulart kalga, n kol ve vertebrada olusum gosteren
kiriklardir. Morbitidesi en yiiksek olmasi sebebiyle en 6nemlisi kalga kiriklaridir(Kislak ve
ark, 2019).

Menopoz, kadinlarda Ostrojen ve progesteron hormon iiretiminin azalmasiyla
birlikte, overlerin aktivitesinin sonlanmasi ve menstruasyonun kalici olarak kesilmesi
durumudur. Menopoz sonrast donem, kadinlar i¢in postmenopoz olarak adlandirilir.
Postmenopozal donem, kadinlarda son menstruasyon dongiiniin ardindan baslayan bir

stirectir, bu durum dogal veya dogal olmayan nedenlerle gergeklesebilir (Budak, 2023).

Irisin, diizenli egzersiz yapildiginda ortaya ¢ikan ve viicutta enerji harcamasini
artiran bir protein olarak bilinir. Beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna
doniistiirerek metabolizmay1 destekler ve metabolik hastaliklardan korunmada etkili

olabilir (Dogan, 2018).



8-izo-prostaglandin F,, , plazma lipoproteinlerinde oksidatif zarar vererek hiicrelerin
DNA ve protein yapisim bozarak, ateroskleroz riskini artirabilir. izoprostanlarin (8-izo-
prostaglandin F,, 'nin bir izomeri) tiretimi oksidatif stres mevcudiyetinde artar (Esen,
2014)

Bu calismada, postmenopozal osteoporozlu hastalarda Irisin ve 8-izo-prostaglandin
F,, diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirmaktir. fleriye déniik olarak, irisin hormonunun
osteoporoz tedavisinde potansiyel bir tedavi yontemi olarak kullanilabilirligini

degerlendirmeyi amacglamaktayiz



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Yapisi

Kemik doku, bir dizi fizyolojik ve mekanik gorevi olan hiicresel bir yapidir ve sert
ve kalsifiye bir matris tarafindan ¢evrilidir. Kemikler, kikirdak, lenf damarlari, ligamentler,
bag doku, sinir lifleri ve kan damarlar1 gibi ¢esitli dokularin birlesimiyle iskelet sistemini
olusturur. Iskelet sistemi ve kemik doku, viicutta énemli fizyolojik islevlere sahiptir insal
ve ark, 2017).

Iskelet sistemi, viicuda mekanik destek saglamanin yani sira kemik iligini
barindiran ve i¢ organlar1 koruyan 6zel bir doku sistemidir. Viicuttaki fosfor ve kalsiyumun
biiyiik bir kismini igerir (%99) (Kiigiiker, 2018). Makroskobik olarak, kemik dig kismina
siki kemik veya kortikal denirken, i¢ kismina trabekiiler veya siingerimsi kemik denir.
Kortikal ve trabekiiler kemik, benzer hiicre tiplerini ve matriks elemanlarim1 icermekle
birlikte, yapisal ve islevsel farkliliklar gosterir (Beyazal, 2007).

Iskelet sisteminin %20'sini trabekiiler kemik, %80'ini ise kortikal kemik olusturur.
Kortikal kemik, uzun kemiklerin govdesinde ve kafatasi kemiklerinde bulunurken,
trabekiiler kemik, vertebra ve uzun kemiklerin i¢ kisminda bulunur (Vahabov, 2017).
Trabekiiler kemik, osteoblastik prekiirsorler ve hematolojik yonden zengin bir kaynak
saglar. Kortikal kemik, kemik iliginde bulunan elementler i¢in ¢at1 gorevi yaparken i¢
destek saglar. Trabekiiler ve kortikal kemik arasindaki temel fark mikroskobik olarak
trabekiiler kemikte bulunan bosluklu yapidir (Bag, 2018). Sekil 2.1 'de kemik yapisinin

trabekiiler ve kortikal kismi gdsterilmektedir.



Kortikal

Trabekller

Sekil 2.1. Kemigin Trabekiiler ve kortikal kism1

Kemigin makro yapist kompakt ve siingerimsi kemik dokusundan olusmaktadir.
Kompakt ve stingerimsi kemik ayn1 hiicrelerden yapilmis olsa da organize edilis bigimleri
farklilik gostermektedir. Kompakt kemik sikistirma kuvvetlerine dayanabilmesi igin
yogundur. Siingerimsi kemik ise bosluklu alanlara sahip olmakla birlikte destekleyici ve
hafiftir. Degisen viicut ihtiyacin1 karsilayabilmek icin yeniden sekillendirilebilir (Kogak,
2022).

2.1.1. Kemik Mineral Bilesimi

Kemikler mineralize olmus bag dokudan ibarettir. Esas mineral hidroksi
apatitlerdir. Kemik mineralinin ana formunu hidroksi apatit kristalleri geri kalan kismini

ise amorf fosfat kalsiyum bilesikleri olusturmaktadir (Karakus, 2018; Teker, 2021).

2.1.1.1. Kalsiyum (Ca)

Insan viicudunda en fazla bulunan elektrolit kalsiyumdur. Kalsiyumun %99’u
viicudumuzda hidroksiapatitlerde depolanmaktadir. Geri kalanmi ise hiicredisi sivilarda
depolanmaktadir. Serumdaki Kalsiyumun %45°1 iyonize, %40°1 albiimine bagli ve %151
de siilfat, sitrat, laktat ve fosfat gibi organik anyonlarla kompleks haldedir.

Iyonize kalsiyum seviyesinin ekstraseliiler sivida sabit kalmasi, kalsiyum
metabolizmasinin temel diizenlenme mekanizmasidir. Bu dengeyi saglamak icin kalsitonin,

D vitamini ve PTH birlikte ¢aligir. Ayrica bobrekler, kalsiyumun atilimini artirarak veya



azaltarak serum kalsiyum seviyesinin dengelenmesine yardimci olur. Uzun vadeli kalsiyum
diizenlemesinde, duodenumun etkisi en belirgin olanidir. Bu diizenleme siirecini D

vitamini bagimli kalsiyum baglayici protein (CaBP) araciligiyla gerceklestirir.

2.1.1.2. Fosfor (P)

Fosforun biiyiik bir kismi (%85'), kemiklerde bulunur. Geri kalani ise hiicresel
bilesenlerin yapisinda (ATP, RNA, DNA gibi) ve hiicre zarindaki lipitlerde yer alir.
Dolasimdaki fosforun %701 fosfolipit ve fosfoproteinlere baglidir. Ancak, %30'luk bir

kismi inorganik fosfat formunda dolasir ve klinikte sadece bu form rutin olarak 6lg¢iiliir.

2.1.1.3. Magnezyum (Mg)

Viicuttaki magnezyumun biiytik bir kismi (%66's1) kemiklerde depolanirken, kalant
hiicre i¢inde bulunur. Bagirsaklardan magnezyumun emilimi ise yine D vitamini tarafindan

diizenlenir (Caliskan, 2018).

2.1.2. Kemik Matriksi

Kemik matriksi, kemik agirliginin yaklasik olarak %35'ini olusturur. Matriksin
biiyiik bir kism1 (%90), kollajen ve diger kollajen dis1 proteinlerden olusur. Kollajenin
cogunlugu tip 1 kollajenden meydana gelir ve osteoblastlar tarafindan sentezlenir. Kemik
yikimi sirasinda, kollajenaz ve diger enzimler tarafindan kollajen pargalanir, bdylece
glikozidler, hidroksipirolin, hidroksilizin, prinidium ve deoksipiridinium igeren peptitler
olusur. Bu peptitler dolasima gecer ve idrarda ol¢iiliirler, bu da kemik yikimimin énemli

biyokimyasal belirteclerinden biridir.

2.1.3. Kemik Hiicreleri

Kemik, sert bir dokudur ancak ¢esitli hiicre tiplerini ve kan damarlarini i¢eren canli
bir yapiya sahiptir. Kemik, yeniden diizenlenmesinde ve yapisinda 6nemli roller iistlenen
cesitli hiicre tiplerini igerir. Bu hiicreler arasinda osteoblastlar, osteoprojenitdr (osteoblast
onciilil) hiicreler, osteositler ve osteoklastlar yer alir. Osteoklastlar disindaki hiicre tipleri,
kemik iliginin mezenkimal kok hiicre populasyonundan tiiremistir; osteoklastlar ise kemik

iliginin hematopoietik hiicrelerinden gelir (Tuncay, 2013).



2.1.3.1. Osteoblastlar

Osteoblast hiicreleri, kemik matriksini sentezleyen, mezenkimal kokenli ve
kalsiyum salgilayan hiicrelerdir. Osteoklastlarin biiylimesi, olgunlagmasi ve fonksiyonunu
destekleyerek mikrogevre olustururlar.

Osteoblastlar, kemik yiizeyinde bulunan ve kemik hiicrelerinin %4-6'sin1 olusturan
kiibik sekilli hiicrelerdir. Kemigi olusturma fonksiyonuna sahiptirler. Kemik matriks
proteinlerini ve tip 1 kollajen liflerini sentezleyerek ve salgilayarak osteoid doku
olustururlar. Polarize hiicreler olarak bilinen osteoblastlar, osteoidi kemik matrisine dogru
salgilarlar. Osteoblastlar, mezenkimal kok hiicrelerden iiretilirler. Endoplazmik retikulum,
Golgi cisimcikleri ve salgi vezikiilleri bulunur. Ayrica, kalsiyum baglayic1 osteonektin,
osteokalsin, glikozaminoglikanlar (GAG), glikoproteinler ve alkalin fosfataz gibi maddeler
salgilarlar.

Alkalin fosfataz, osteoblastlarin aktif oldugunu gosteren 6nemli bir enzimdir.
Osteoblast sitoplazmalar1 alkalen fosfataz enzimi yoniinden zengindir ve kalsiyumun
kemik matriksinde kalsiyum fosfat halinde ¢6kmesini saglayarak matriksin kireglenmesine
katkida bulunur. Osteoblastlar tarafindan yeni sentezlenen ve kalsifiye olmayan kemik
matriksine osteoid denir. Osteoblastlar, salgiladiklar1 osteoid doku i¢ine gomiilii olarak
bulunurlar. Matriks kalsifiye oldugunda, osteoblastlar aktivitelerini azaltir ve daha diiz bir
sekil alarak osteosit haline gelirler. Hem osteoblastlar hem de osteositler, boliinme
yetenegine sahip olmayan hiicrelerdir (Topaloglu ve ark., 2017; Silva ve ark., 2015).
Osteoblastin farklilagsmasi Sekil 2.2 de gésterilmistir.
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2.1.3.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar, cok ¢ekirdekli ve biiyiik hiicrelerdir ve kemik rezorpsiyonundan
sorumlu hiicrelerdir. Kemik iliginden koken alan monositlerin bir araya gelmesiyle
olusurlar. Cevrelerindeki mineralize matriksi ortadan kaldirarak kemik rezorpsiyonu
islevini yerine getirirler (Giiray, 2011). Kemik olusumu tamamlandiginda ortaya ¢ikarlar
ve kemikler son sekillerini aldiginda ortadan kaybolurlar.

Osteoklastlar genellikle biiyiik yapida hiicrelerdir ve ¢ok c¢ekirdekli vakuoller ve
mitokondri agisindan zengindirler. Kemik iligi hematopoietik kok hiicrelerinden koken
alirlar ve monosit kaynakli olduklari i¢in mononiikleer fagositik sistemde yer alirlar.
Sitoplazmalar1 genellikle bol miktarda lizozom igerir. Igerdikleri ¢esitli lizozomal
enzimleri, kemik dokusuna yonelik olarak sitoplazmalarinda bulunan uzantilar araciligiyla
digar salarak kemikleri eritmeye caligirlar. Bu siirecte, kemik ylizeyinde bulunan yerlerde
oyuklar agarla

Parathormon, kemiklerdeki osteoklastlarin sayisini ve faaliyetini artirarak kemik
rezorpsiyonunu tesvik eder ve bunun sonucunda kan kalsiyum seviyelerini yiikseltir.r ve bu
oyuklara Howship lakiinalar1 ad1 verilir.

Kemik olusumu sirasinda, osteoklastlar trabekiiler kemiklerin dis ylizeylerinde veya
kompakt kemiklerin i¢ kisimlarinda yer alarak bu bdlgeleri parcalarlar; ayn1 zamanda
osteoblastlar da yeni kemik doku iiretirler. Bu siire¢, kemik dokusunun biiyiiyebilmesini ve
genisleyebilmesini saglar. Ayrica, yaslanan ve hasar goren kisimlari yenileyerek taze

kemik dokusu olustururlar (Topaloglu ve ark., 2017).

2.1.3.3. Osteositler

Osteositler, olgun hiicrelerdir ve osteoblastlardan tiiremislerdir. Diger hiicrelere
kiyasla metabolik olarak daha az aktiftirler ve kemik hiicrelerinin biiylik bir kismim
olustururlar (%90-95). Kemik dokusuna gomiilerek, kemik boyunca sitoplazmik uzantilar
gelistirirler ve diger osteositlerle iletisim kurmak i¢in bir ag olustururlar. Bu ag araciligiyla
fosfat dengesini diizenlerler ve mekanik stres sinyallerini algilayarak kemik
rezorpsiyonunu veya olusumunu uyarmak ic¢in biyolojik aktiviteye doniistiiriirler.
Osteositler, osteoblastik aktivitenin final asamasmi temsil eder ve kendiliginden
yenilenemezler. Osteoblastlarla benzer belirteglere sahip olmalarinin yani sira, osteositler
ozel bir belirteg olan CD44'e ve giiclii bir membran reseptoriine sahiptirler(Akdogan ve

ark., 2023).



Baslica kemik hiicresi tipleri Sekil 2.3'te gosterilmistir.
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Sekil 2.3. Baslica kemik hiicresi tiirleri

2.1.4. Kemigin yeniden yapilanmasi (Remodelingi)

Kemik dokusu, metabolik, beslenme, endokrin ve metabolik kosullara duyarh
dokular tarafindan olusturulur. Dayanikliligi ve sertligi olmasina ragmen, dinamik bir
yasayan dokudur. Hem i¢sel hem de digsal uyaricilara yanit olarak yeniden sekillendirme
yetenegine sahiptir. Olgun kemik dokusunda metabolik aktivite, aktivasyon, rezorpsiyon,
reversiyon ve formasyon adi verilen iki zit mekanizma tarafindan siirdiiriiliir (Evlice,
2012).

Aktivasyon fazi, kemik yiizeyindeki bir bdlgenin dinlenme déneminden sonra
faaliyete gegme siirecidir.. Osteoklastlar, kemik yiizeyine ¢gekim ve tutunma mekanizmalari
olusturmak i¢in bir araya gelirler. Bu siirecte osteokalsin, osteopontin, ve osteonektin gibi
proteinler, osteoklastlarin kemik yiizeyine tutunmasinda 6nemli rol oynarlar. Yetiskin bir
iskelette her 10 saniyede bir aktivasyon faz1 gerceklesir (Kiigiiker, 2018).

Rezorpsiyon fazi, kemik mineralini ¢ozerek organik matriksi parcalayan bir grup
osteoklastin etkin oldugu asamadir. Kemik rezorpsiyonu sirasinda, osteoklastlar kemik
yiizeyinde yaklagik olarak giinde 20 mm derinliginde bir yikim gerceklestirir ve 4-12
giinliik bir siire iginde 40-60 mm derinliginde bir bosluk olustururlar. Multiniikleer
hiicrelerin yerini, rezorpsiyon yetenegi olan mononiikleer hiicreler alirken, sonraki 7-10
giin boyunca, kolajenden yoksun, proteoglikanlar, glikoproteinler ve asit fosfatga zengin
bir dolgu maddesi depolanir. Bu asama, doniisiim fazi olarak adlandirilir.

Reversal fazi, osteoklastlarin kemik yikimin1 tamamladiktan sonra baglayan bir

asamadir ve geri donilisim faz1 olarak da bilinir. Yikim boslugunda osteoklastlar ve



makrofaj benzeri mononiikleer hiicreler belirir. Bu hiicreler yikim alaninda yer alir ve yeni
kemigi eski kemige baglayan sement benzeri bir madde olusur. Diger hiicreler ise bu
asamada o bolgede preosteoblastlara benzeyen hiicrelere doniisiir. Geri doniisiim fazi,
kortikal kemikte 4 giin, trabekiiler kemikte ise 9 giin siirebilir. Yikimdan yapima gegisin
kritik bir agamasi1 olan bu faz, kemik yeniden yapilanma siirecinde 6nemli bir role sahiptir.

Formasyon fazi, kirilan kemiklerin yeniden insa edildigi asamadir. Preoblastlar
osteoblastlara doniiserek kemik yiizeyine yerlesirler. Ik olarak, matriksin sentezi ve bir
bekleme siireci baslar, ardindan matriksin mineralizasyonu gergeklesir. Yapim dénemi,
kirillan kemik kismina esit miktarda yeni kemik yapilana kadar devam eder (Ulukoca,
2019).

Bu siire¢, kemik remodelingi olarak da bilinir, yani kemik yeniden yapilandirilmasi.
Bu iki islev sayesinde, kemik normal islevini siirdiiriir (Evlice, 2012).

Kemik yapilanmasi veya modelling siireci, cocukluk doneminden itibaren baslar ve
kemik kiitlesi genellikle 12-15 yas arasinda zirveye ulasir. Bu donemde, kemik olusumu
ozellikle ergenlik ¢aginda artan gonadal steroidler ve biiyiime hormonu salgilariyla
hizlanir. Doruk kemik kiitlesini etkileyen faktorler arasinda hormonal durum (kadin,
erkek), genetik yatkinliklar, irksal farkliliklar ve bireye 6zgii faktorlerin yani sira egzersiz
ve kalsiyum alimi gibi ¢evresel etmenler de onemlidir. Kemik yapimi ve yikimi, sistemli
bir sekilde gerceklesir. Kemikteki bu yeniden yapilanma siireci, 106 farkli bolgelerde
bulunan BMU'lar (Kemik Multiseliiler Uniteleri) tarafindan ardisik olarak gerceklestirilir.
BMU'lar genellikle kortikal kemikte aktiftir, ancak trabekiiler kemikte de bulunabilirler.
Bu degisimler, kemikte meydana gelen mikro hasarlarin tamir edilmesi i¢in gereklidir
(Sozen, 2013).Kadinlarda menopoz sonrasi donemde kemik dongiisiiniin artmasiyla
birlikte biiyiik miktarda yeniden yapilanma alanlar1 (remodelling) ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durum sonucunda kemik mikroyapisinda bozulma,kemik giicli ve kitlesinde azalma ve
kirik riskinde artig goriilmektedir. Ostrojen hormonu remodelling iizerinde baskilayici bir
etki gostererek osteoblastik ve osteoklastik aktivite arasinda denge kurmaktadir. Ostrojen
eksikliginde ya da yetersizliginde osteoklastik aktivite daha baskin hale gelir ve kemik
rezorpsiyonu artar ( Sakin ve ark, 2013). Kemigin gelisimi ve yeniden yapilanmasi bir ¢ok
faktor ve hormon tarafindan kontrol edilmektedir. Bunlar Cizelge 5° de gosterilmistir
(Ozkan, 2015). Kemigin gelisimini ve yeniden yapilanmasmi kontrol eden faktdrler ve

hormonlar Cizelge 2.1 de agiklanmustir.



Cizelge 2.1. Kemigin

gelisimini ve yeniden yapilanmasini kontrol eden faktorler ve

hormonlar
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2.1.5. Kemik metabolizmasin etkileyen unsurlar

2.1.5.1. Hormonlar

2.1.5.1.1. Parathormon

Parathormon 84 aa igeren polipeptid yapisinda bir hormondur. Gorevi ekstraseliiler
kalsiyum miktarini normal siirda tutmaktir. Kemik dokusu iizerinden birden fazla etkileri
bulunmaktadir. Parathormon ile kemikte en fazla etkilenen hiicre osteoklastlardir.
Parathormon ig¢in kemik dokusundaki hedef hiicreler ise osteoblastlardir.

Parathormonun kemik iizerindeki etkisi iki yonliidiir. Siirekli olarak verildiginde
kemik kaybina yol agarken, aralikli olarak verildiginde kemik olusumunu tesvik eder.
Parathormon, preosteoblastlarin sayisini artirarak ve osteoblastlara doniisiimii artirarak

kemik yapimini uyarir. Ayni sekilde, kemik rezorpsiyonu tlizerindeki etkisi de osteoblastlar
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araciligiyla gergeklesir. Osteoblastlar tarafindan {liretilen osteoprotegerin, osteoklastlarin
gelisimini ve aktivasyonunu azaltarak kemik rezorpsiyonunu onler. Ancak, Parathormon,
osteoprotegerin sentezini inhibe ederek osteoklast aktivasyonuna ve dolayisiyla kemik
rezorpsiyonuna neden olur. Parathormonun osteoblastlar iizerindeki etkileri doza bagh
olarak degisir. Yiiksek dozlarda kemik olusumunu engellerken, diisiik dozlarda kemik
olusumunu tesvik eder. Parathormonun bobrek tlizerindeki etkisiyle, kalsiyum, fosfat ve

diger iyonlarin renal tiibiiler transportu diizenlenir (Al1, 2023).

2.1.5.1.2. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezinin C hiicrelerinde {iretilen 32 aminoasitlik bir peptid
hormondur. Kemik yikimin1i 6nlemeye yardimer olur. Osteoklastlarda kalsitonin
reseptorleri bulunmaktadir ve bu hormon, osteoklastlarin faaliyetlerini hizla baskilayarak
kemik yikimini azaltir. Bu nedenle, kalsitonin kemik yikimini1 yavaglatan en 6nemli
hormonlardan biridir. Bilinen yan etkileri arasinda yiiz kizarmasi, mide bulantis1 ve ishal
bulunmaktadir. Ayrica, serum kalsiyum seviyelerini diislirdiigii bilinmektedir (Soran,

2009).

2.1.5.1.3. D vitamini

Yagda ¢oOziinen D vitamini, viicutta hormon olarak islev gormektedir. Kemik
gelisimine, kemik yeniden sekillenmesine ve kalsiyum emilimine katkida bulunur. Kemik
homeostazini saglamak ve kalsiyum serum seviyelerini diizenlemek 6nemli bir rol oynar.
D vitamini, bagirsakta kalsiyum emilimini artirir ve kemikteki osteoklastlarin aktivitesini
uyarmak gibi islevlere sahiptir. Bu islevlerin temel amaci, kalsiyumun viicutta
kullanilabilirligini artirmaktir (Oziinal ve ark, 2021).

Glines 151gma maruz kalmak, viicudun D vitamini ihtiyacim1 karsilamak icin
onemlidir; zira deride bulunan 7-dehidrokolesterol, giines 1s18ina maruz kaldiginda
sentezlenerek D vitamini olusturur. Genglerde, derideki bu sentez nedeniyle, diyette yeterli
D vitamini bulunmasa bile eksiklik daha az goriiliir. Ancak yaslanma siireciyle birlikte D
vitamini alim1 ve sentezi azalir, bu da eksiklige yol agabilir. Diyette alinan kolekalsiferol,
D vitamini baglayic1 proteine ve a-globiiline baglanarak karacigere tasinir. Karacigerde,
25(0OH)D3 vitaminine doniisiir.

Bu doniisiim D vitamininin diyette alinan ve kutandz lretilen miktar1 yoluyla

kontrol edilir. Bobrekte 1a hidroksilaz etkisiyle 1,25(OH)2D3 vitaminine doniisiir.
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Viicutta meydana gelen ¢esitli degisimler sonucunda kalsitirol adi verilen bir
hormona donligmektedir. Kalsitirol kalsiyum ve fosforun emilimini arttirmaktadir. Yeterli
mineral diizeyi oldugunda kemik formasyonu ve biiylimesini uyarmaktadir. Bu etkisi ile
kalsiyum ve fosforun kemiklere ¢okmesini saglayarak, osteokalsin ve osteonektin gibi
proteinlerin sentezinde rol oynar. Minerallerin diyabet ile yetersiz alim1 sonucunda olusan
kalsiyum ve fosfor yetersizliginde kemikten kalsiyum ve fosforu rezorbe ederek, kalsiyum

serbestlesmesini saglamaktadir (Cevik,1998) .

2.1.5.1.4. Ostrojen

Ostrojen hormonu kemik ve diger dokulardaki reseptdlerle etkilesime girerek
kemik saghgma katkida bulunmaktadir. Ostrojen osteoklast apaptozunu diizenlemekle
birlikte, eksiklginde osteoklastlar daha wuzun siire yasayarak kemik emilimini
arttirmaktadir. Kadinlar ve erkekler yetiskinlik doneminin baslamasiyla birlikte kemik
kiitlesinde kayip yasamaya baglamaktadirlar. Menopoz donemine yaklastikca kadinlarda
endojen Ostrojen iiretimi azalarak kemik mineral kayb1 ve kemik yapisinin zayiflamasina
yol agmaktadir ve bu durumun sonucunda kirik riskinde artis gézlenmektedir (Cavak ve
ark, 2020).

Postmenopozal osteoporozda, Ostrojenin hizla azalmasi nedeniyle kemik kaybi
hizlanir. Dogal menopoz oOncesi bilateral ooferektominin, kemik kaybimi ve kalga kirig
riskini artirdigi bilinir. Ayrica, dogal erken menopoz veya ge¢ menars ile iliskili kisa
dogurganlik stiresi, perimenopozal donemde kemik kiitlesinin azalmasina yol acabilir. Geg
menars Oykiisii olan kadinlarda mineral yogunlugunun daha diistik oldugu gézlemlenmistir
(Bulca ve ark., 2014).

Ostrojen eksikliginde, D vitamini etkilerinin eksikligi nedeniyle bagirsaklardan
kalsiyumun emilimi azalir. Ayrica, paratiroid bezler tizerindeki etkilerin azalmasi sonucu
artan parathormon (PTH), kemik rezorpsiyonunu artirir. Bu, remodeling dengesini yikim
yoniinde degistirir ve bu da kemik olusumunu azaltarak osteoblastlar1 ve kemik matriks

proteinlerinin sentezini azaltir (Kiigiiker, 2018).

2.1.5.1.5. Glukortikoidler

Glukokortikoidler, bagisiklik sistemini baskilayarak ve iltihaplanmay1 azaltarak
bircok hastaligin tedavisinde kullanilir. Ancak, uzun siireli kullanimlari, doza bagl olarak
gesitli olasi yan etkilere neden olabilir. Bu yan etkiler arasinda kas-iskelet sistemi

bozukluklar1 olan miyopati, osteonekroz, osteoporoz ve sarkopeni sik¢a goriiliir. Ayrica,
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glukokortikoid kullanimi metabolik sorunlara yol agabilir; bunlar arasinda diabetes
mellitus, glukoz intoleransi, dislipidemi ve anormal yag birikimi bulunur. Bu nedenle,
glukokortikoidlerin istenmeyen etkileri 6nemlidir ve dikkate alinmalidir.

Kemik iizerinde dogrudan etkilerinin yani sira, endokrin sistem degisiklikleri,
sitokin artig1, kalsiyum metabolizmasi1 iizerine etkisiyle negatif kalsiyum denge
olusturmasi, osteoporoz ve kirtk gelisimine baslica yol acan mekanizmalardir.
Glukortikoidler kemik rezorbsiyonunu arttirir, kemik yapiminu azaltmaktadirlar (Uygur ve
ark,2017).

Kemik kaybi, baslangicta hizli bir sekilde ortaya ¢ikar ve daha sonra yavas bir
tempoda devam eder. Kronik kullanimda, glukokortikoidler osteoklastlar araciligiyla
kemik yikimini yavaslatirken, kemik yapimini baskilarlar. Bu etki 6zellikle trabekiiler
kemigi etkiler. Bu nedenle, tedaviye baslandiktan ilk aylarda bile vertebral kirik riskinde
artisa neden olabilirler. Tedavi basladiginda 6zellikle trabekiiler kemik etkilenir, ancak
uzun siireli kullanimda hem trabekiiler hem de kortikal kemik etkilenir. Kirik riski en
yiiksek oldugu yerler sirasiyla vertebra, proksimal femur ve kaburgalardir. Kirik riski
tedavi basladiktan sonraki ilk birkag ayda en yiiksektir, ancak tedavi kesildikten sonra risk

azalir (Ones,2019). Glukokortikoidlerin osteoporoz olusturma mekanizmalar sekil 2.4 de

gosterilmektedir.
Glukokortikoid fazlahg
Sitokin ve P "
krin degisiklikler Kemik Kalsiyum metabolizmasi kas
GIS emilimivd Mryosit
Renal atihmp peotaclizi
Osteosit osteoblast osteoklast Terev
GHNIGFL ¥ |
Fonksiyond  farklilagma farkhlagma s
apopitor forksiyon & spopitoz Seks steroidieriy
apopitoe P
_________ Reisino ___._'__‘,___‘ e s e i s fm A ae
- Kemik yapimi | - Kemik yikimi < : Negatif kalsiyum balansi .
$ . miyopati
Kemik kalitesid Xemik rezopsiyonud
Artris kanik riski - ! Digme riskih ' Kas gigaelogo |

..........

Sekil 2.4. Glukokortikoidlerin osteoporoz olusturma mekanizmalari
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2.1.5.1.6. Tiroid hormonlari

Tiroid hormonlari, metabolik degisikliklere neden olarak kemik dongiisiinii etkiler.
Hipertiroidi durumu, disiik kemik kiitlesi ve artan kirik riski ile baglantilidir. Tiroid
hormonlari, kemik dongiisiinii hizlandirarak kemik kaybina yol agarlar (Pala ve ark,
2008). Triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) hormonlarinin doza bagimli olarak kemik
rezorpsiyonunu artirict etkileri vardir. Bu artan kemik yikimi, kemik yapimiyla denge

saglanamadig1 i¢in osteoporozla sonuglanabilir (Kiigtiker, 2018).

2.1.6. Osteoporoz

Canli bir viicut dokusu olan kemikler dogumdan 6liime kadar, osteoblast hiicreleri
tarafindan siirekli olarak sentezlenmektedir. Osteoblastlar kemigin sert bir sekli almasin
saglayan “’osteoid’” denilen maddeyi sentezlemektedirler. Osteoblastlar kemik
olusturmakla gorevlidirler. Yeni kemik dokusu olustururken, osteoblastlar dnce osteoid ad1
verilen bir matriks iiretirler. Bu matriks, ¢ogunlukla kollajen ve diger proteinlerden olusur
ve kemik mineralizasyonu igin bir ¢er¢eve saglar. Ardindan, bu osteoid matriksi mineralize
olarak sertlesir ve kemik dokusu olusur. Osteoblastlar, bu mineralize matriksin igine
hapsedilir ve bu noktada osteosit adin1 alirlar. Osteositler, kemik i¢cinde yer alan ve kemik
dokusunun sagligimi koruyan hiicrelerdir. Bu siire¢, kemik formasyonu ve yeniden
yapilanmas1 i¢in kritik Oneme sahiptir. Osteositlerin inaktif olmus haline osteoblast
denilmektedir. Bununla birlikte yeniden kemik sekillenmesi olarak bilinen osteoklast
hiicreleri tarafindan kemik dongiisiiyle yikilmaktadir. Osteoblastlar ve osteoklastlar
viicudumuzda bir denge halinde bulunmaktadirlar. Osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki
dengenin bozulmasi ile de osteoporoz olusmaktadir(Yardimei, 2019; Oziinal, 2022;Siklar,

2022) . Normal kemik ve osteoporotik kemik goriintiisii sekil 2.5 de gosterilmistir.
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Normal kemik Osteoporotik kemik

Sekil 2.5. Normal kemik ve osteoporotik kemik goriintiisii

Osteoporoz, kemik yogunlugunun azalmasi ve kemik dokusunun incelmesiyle
karakterize edilen bir durumdur. Diinya Saglhk Orgiitii (WHO), osteoporozu "bir kisinin
kemik mineral yogunlugunun, ayni cinsiyet ve etnik kokene sahip geng¢ saglikli bir
yetiskinin ortalama kemik mineral yogunluguyla karsilastirildiginda, belirli bir esik deger

altina diismesi" olarak tanimlar (Kislak ve ark, 2019) .

Osteoporozun degerlendirilmesinde yaygin olarak T ve Z skorlar1 kullanilir. T
skoru, kemik mineral yogunlugunu geng¢ ve yetigskinlere gore degerlendirmek igin
kullanilirken, Z skoru cinsiyet ve yasa gore degerlendirme yapmak i¢in kullanilir. Tam
koymada en sik kullanilan parametre T skorudur. T skoru, kisinin kemik mineral
yogunlugunu, gen¢ yetiskin populasyonunun kemik mineral yogunlugu ortalamasi ve

standart sapmasi ile karsilastirarak belirlenir (Akpolat, 2008).

Olcilen KMY —ortalama geng eriskin KMY
T skoru === gereers

Geng eriskin SD

Z skoru ise toplumun standart sapmasi olarak ifade edilmekle birlikte kemik mineral
yogunlugunu geng eriskin ortalamasi yerine hastanin akranlarinin ortalama kemik mineral

yogunlugu ile kiyaslanmasidir. Cinsiyet, yas, etnik koken i¢in saglikli bir bireyin z skoru :

Ol¢iilen kemik mineral yogunlugu—yas uyumlu ortalama kemik mineral yogunlugu

Zskoru=

yas uyumlu standart sapma

Bagintisindan hesaplanmaktadir.
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T skoru kadar yaygin kullanilmasa da hastanin kadin ve erkek yasitlarina gore
osteoporoza bagli kirik riskini ifade eder. (Giindiiz, 2004). Diinya saglik orgiitii kemik

yogunluguna gore osteoporozu asagidaki gibi tanimlamistir;

DSO'iin osteoporoz tani kriterleri Cizelge 2.2'de verilmistir.

Cizelge 2.2. Diinya saglik orgiitiiniin osteoporoz tani kriterleri (Kiigliker, 2018)

SINIFLAMA T SKORU

Mormal -1, 0 5D mn altinda olmas:
Osteopeni (disik kemik kitlesi) -1. 0 SD ve -2, 5 SD arasinda olmas:
Osteoporoz -2, 5 8Ddan fazla olmas

-2, 5 8D'min dizerinde olmasi ve ek olarak bir veya

Yerlegmg osteoporoz daha fazla kink saptanmasi.

5D: Standart deviasyon

Osteoporoz tanimi, farkli sekillerde yapilmaktadir. 1996 yilinda yapilan
Amsterdam' daki Diinya Osteoporoz Kongresinde osteoporozun tanimi yeniden
diizenlenmigtir. Yapilan bu tanimlama, kemik mineral yogunlugunun 6l¢iilmesinde yaygin
olarak kullanilan dual enerji X-151n1 absorbsiyometri (DXA) cihaziyla yapilan 6l¢iimlere

dayanmaktadir (Ozdemir, 2015; Kiigiiker, 2018).

Osteoporozda oncelikli olan kirik olusmadan oOnce risk altindaki bireyleri tespit
ederek onleyici tedavi uygulamaktir. leri yas, kendisi veya birinci derece yakinlarinda
osteoporotik kirik dykiisii, diisiik viicut kitle indeksi (VKI) gibi risk faktdrlerinin varligina
gore bireyler tetkik edilerek kirik riski degerlendirilmeye calisilir (Kanat ve ark, 2008).
Osteoporoza baglh kirik tedavilerinin ve hastada yarattigi tahribatin tedavisinin yiiksek
maaliyetli olmasi sebebiyle osteoporozdan korunma yontemlerinin gelistirilmesi
onerilmektedir. Kemik metabolizmasini olumlu yonde etkileyen yasam sekli ve beslenme
ve osteoporoza baglh farkindaligin saglanmasi osteoporozun Oniine gecmeden ¢ok
onemlidir (Akyol, 2019) . Osteoporoz ve yaslanmaya bagli olarak iskelet-kas sisteminde
goriilen 6nemli degisikliklerden birisi ise postiir deformasyonlaridir(Biiyiikturan ve ark,
2017).

Cogu insanda semptom vermeden ilerler ve kiriklar ile ortaya ¢ikar. Genellikle elli
yas lizeri postmenapoz donemindeki kadinlarda siklikla goriilen iskelet kas sistemi
problemlerindendir. Tedavi edilebilir bir durum olmasina ragmen 6nemli bir halk saglig
olusturmaktadir (Kanat ve ark, 2008; Biiylikturan ve ark, 2018; Akyol ve ark, 2019).

Postmenopoz doneminde biiyiik oranda Ostrojen lretimindeki diisiis ; kemik dongiiniin
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artmasma ve siirekli olarak kemik kaybina sebep olmaktadir. D vitamini ve kalsiyum

yoniinden eksik beslenme, fiziksel aktivite yetersizligi, fazla miktarda alkol ve sigara

kullaniminin degistirilmesi osteoporoz risk faktorlerinin azalmasini saglar (Akyol ve ark,

2019) . Osteoporoz olusumu i¢in risk etmenleri Cizelge 2.3 de verilmistir.

Cizelge 2.3. Osteoporoz olusumu igin risk etmenleri (Akyol ve ark, 2019) .

Alkol (=3 kadeh/giin) Alkolizm
Aluminyumiir: antiasitler) Amiloidoz
Agin Vit A alim Koromik metabolik asidoz
Sik diismeler Konpestif kalp yetersizlifn
Yiiksck kafein alimy Diepresyon
Fazla tuz alim Diger Hastahiklar Amfizem
Immobilizasyon Terminal dinem béibrek hastalig
Kigisel durum v Sedanter yagam Epilepsi
Yagam sekli ile [“.h};uk beden k!tlr indeksi ||:Imp.ut|k Skolyor
ilgili fakérler Divette az kalsiyum alim Multiple Skleroz
Titiin kullanum(aktif veya pasif) Muskiiler Distrofi
D Vitamini yetersizligi Post-transplant kemik hastalii
Demans Yetigkinken olan énceki kank Gykiisii
Kadin cinsiyet Sarkoidoz
Beyaz wrk Organ Transplantasyonu
Kistik fibroz Antikoagiilanlar{heparin)
Ehler-Danlos sendromu Antikonviilzanlar
Gaucher Sendro Aromataz inhibittrler
Glikojen depo hastalig Sitotoksik ilaglar
Hemokromatoz Barbitiiratlar
Homosistiniiri Kemoterapttik ajanlar
Hipofosfotazya Siklosporin A
Idiopatik hiperkalsiiiri Depo medroksiprogesteron
Genetik Marfan sendromu Glukokortikosteroidler(=5 mg/giin prednizolon
hastaliklar Menkes hastalif veya ckivalam =3 ay boyunca)
Ostengenezis Imperfekta Gonadotropin releasing hormon agonisler:
Ebeveynlerde kalga frakeiirii ykiisi | laglar Lityum
Porfin Oral Hipoglisemik Ajanlar
Riley-Day sendromu Proton pompa inhibitéirlen
Epidermolizis Biilloza Takrolimus
Selektif Serotonin Geri-alim Inhibitérleri
Androjen duyarsizligi Amnkilozan Spondilit
Anorexia Nervosa Romatoid Artrit
Hipotalamik Amenore Romatizmal ve | Sistemik lupus enitematozos
Hiperprolaktinemi oloimmon hasta- | Sistemik skleroz
Hipogonadal Panhipopitugtarizm liklar
s Prematur ovaryan vetersizlik

Turner Sendromu
Klinefelter Sendromu

2.1.7. Smmflandirma

Osteoproz lokalizasyon, histolojik goriiniim, yas, cinsiyet, tutulan kemik doku gibi

faktorlere baglh olarak smiflandirilabilir(Unver, 2015). Bu siniflandirmalardan bazilari;

etyolojiye gore (primer, sekonder), yasa gore (Juvenil, senil) , tutulan kemik dokuya gore

(trabekiiler, kortikal), lokalizasyona gore (genel, bolgesel), histolojik goriiniime gore(hizli

turnoverli , yavag turnoverli) olarak gosterilebilir (Kii¢iiker, 2018 ).
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2.1.7.1. Etyolojiye Gore Simflandirma

En yaygin olarak kullan siniflandirma tiirii etyolojiye gore yapilan siniflandirmadir.
Bu smiflandirma da primer ve sekonder osteoporoz olarak ikiye ayrilmaktadir. Primer
osteoporoza neden olabilecek bilinen bir hastalik yok iken ; sekonder osteoporoza neden
olan bir ¢ok hastalik ve etken bulunmaktadir (Kislak ve ark, 2019; Yardimci, 2019).

Primer osteoporoz; (tip 1) Postmenapozal osteoporoz, (tip 2) Senil Osteoporoz,
juvenil osteoporoz ve idiopatik osteoporoz olarak dort baslik altinda incelenebilmektedir.
(Riggs ve ark, 1995).

tip 1Postmenapozal osteoporoz: Osteoporozun en sik goriilen cesididir olmakla
birlikte genellikle 51-75 yas arasindaki kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir. Dogal menapozla
ortaya ¢ikan ostrojen eksikligine bagl olarak gelisen kemik kaybidir. Menopozdan sonraki
ilk 5 yilda kemik mineral yogunlugu her sene icin %1-2 oraninda azalis gostermektedir.
Kadinlarda menopoz sonrast kandaki Ostrojen sebebinin azalmasi sebebiyle kemikte
osteopenik degisimler meydana gelmektedir. Bu sebeple de postmenapozal osteoporoz
gozlemlenmektedir (Yanikkerem ve ark, 2003; Teker, 2021 ).

Idiopatik osteoporoz: 75 yasin altindaki erkeklerde ve premenopozal kadinlarda
nadiren goriilen primer osteoporoz ¢esididir. Sekonder nedenler ile ilgli gériilmemekle
birlikte nedeni bilinmemektedir(Yanikkerem ve ark, 2003) .

Sekonder osteoporoz; Postmenapozal durum ve yaslanma harici bir
nedenle ortaya ¢ikan bir durumdur (Yardimei, 2019). Sekonder osteoporoz tetesteron
eksikligi, tirotoksikoz, romatid artrit, kronik karaciger bobrek hastaligi, kronik alkolizm,
sistemik muskozitoz, endokrinolojik ve hematolojik hastaliklar gibi sebeplerle meydana
gelmektedir (Yanikkerem ve ark, 2003) . Sekonder sebepler ise altta yatan hastaliklara,
immobilizasyon gibi durumlara ve kullanilan ilaglara bagl olarak gelismektedir (Yardimei,

2019) .

Sekonder osteoporozda endokrin nedenler; hipertriodizm, akromegali, , cushing
sendromu, hipogonadizm, Tip 1 diabetes mellitus, Nutrisyonel nedenler; A veya D
hipervitaminozu, protein yetersizligi, skorbiit Ilaca bagli nedenler; Tamoksifen
(premenepozal kullanim), kemoterapdétikler, tiroid hormonu, lityum, heparin, metotreksat ,
kortikosteroid ~Gastointestinal nedenler; gastrektomi, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
Immobilizasyona bagli; lokal (kirik sonrasi), sistemik (parapleji, uzay ugusu) Maligniteye

bagli; Ektopik parathormon salan tiimdrler, kemik metastazi olan malign tiimérler, multipl
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myelom gibi sebeplerden gelismektedir. (Kiigiiker, 2018). Osteoporozun kdkenlerine gore

siiflandirilmasi Cizelge 2.4 de verilmistir.

Cizelge 2.4. Osteoporozun kdkenlerine gore siniflandirilmasi

L.Primer osteoporoz:

+  Tipl (postmenopozal)
+  Tip2(senil)
*  [diopatik{juvenil tip, adult tip)

I1.Sekonder Osteoporoz:

I.Endokrin Nedenler 4. Diyetle ilgili
Hipogonadizm Diyette kalsiyum azhig
Hipertiroidi Artmug protein tiketimi
Cushing hastahg 5. Malign hastahklar

Over agenezisi Multipl miyelom

Hiperparatiroidi Lenfoma

Diabetes Mellitus Yaven karsinom

2. Gastrointestinal nedenler Sistemik mastositozis
Subtotal gastrektomi Lésemi
Kronik obstriiktif sarilik 6. jlag kullanim
Malabsorbsiyon Heparin
Agir malniitrisyon Antikonviilzanlar

3. Bagdokusu hastaliklan Glikokortikoidler
Romatoid artrit Metotreksat

2.1.7.2. Yasa gore simiflandirma

Cinsiyet, irk, yas kemik kiitlesi ve kirik riski i¢in onemli bir belirleyici olup
degistirlemez bir faktordiir. Cinsiyet farketmeksizin kemik kiitlesi 20 yasina kadar
artmakla birlikte 20 yaginda maksimum diizeye ulagsmaktadir. Ulasilan kemik kiitlesi ise
40 yasina kadar korunmaktadir ve 40 yasindan sonra ise kemik kiitlesinde kayip
baslamaktadir. Geng, eriskin donemde kadinlarda ve erkeklerde kemik hacmi ve histolojik
yapist arasinda onemli bir fark yoktur. Kemik erimesindeki fark kortikal kemigin ¢ap1 ve
kalinlig1 ile ilgilidir. Erkeklerdeki kemik kaybi yasla orantili olarak kortikal kemiktedir
(Kiigtiker, 2018) .

Senil osteoporoz ( tip 2) Yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan ve her iki cinsiyeti de
kapsayan bir gruptur. Genellikle 70 li yaslar ve sonrasinda goriilmektedir. Senil

osteoporozda proksimal femur, proksimal tibia, pelvis ve femur boynu fraktiirleri siklikla
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goriilmektedir. Yaslhilarda kalsiyum emiliminde bozulma, deride d vitamininde azalma gibi
durumlarda ortaya ¢ikmaktadir(Yanikkerem ve ark, 2003 ; Kutsal, 2004; Oncel, 2005; ) .
Juvenil osteoporoz: Cocuklarda 14- 18 yaslar1 arasinda nadir olarak goriilen ve nedeni

bilinmeyen osteoporoz ¢esididir.

2.1.7.3. Tutulan Kemik dokuya gore siniflandirma

Hem kadinlarda hem de erkeklerde kortikal kemik kiitlesi 35, trabekiiler kemik
kiitlesi ise 25- 30 lu yaslarda maksimum diizeye erismektedir. Bu yaslardan sonra, kortikal
kemik kiitlesi yilda % 0,3-0,5 arasinda demineralizasyona ugramaktadir. Postmenapozal
donemden sonra ise kandinlarda yilda %2-3 kortikal, %5-8 arasinda trabekiiler kemik doku
kayb1 goriilmektedir. Bu kemik dokusundaki kayip orant menopozdan sonra hizlanarak
devam etmektedir. Postmenapozal donemden yaklasik 15-20 yil sonra kortikal kemik

kiitlesinin %30 u, trabekiiler kemik kiitlesinin ise % 50 sinin kayboldugu gériiliistiir (Ustiin

ve ark, 1991).

2.1.7.4. Lokalizasyona (Bolgesel) gore siniflandirma

Osteoporozun bir bagka siiflandirilmas: da bolgeye gore yapilmaktadir. Diger adiyla
lokalizasyona gore siniflandirilan osteoporoz kemigin bir boliimiinii veya multipl kemikleri
tutabilir. Kemikteki metabolik aktivite ya da kan akisindaki degisiklikler ile birlikte

kemige binen ylikiin azalmas1 lokalize osteoporozun patofizyolojisinde rol oynamaktadir.

Metabolik hastaliklar, tiimorler, kas paralizisi, kalganin gegici osteoporozu, total kalca
replasmani, inflamatuar ve enfeksiydz artritler, kompleks bolgesel agr1 sendromu (CRPS)

ve kiriklarin bolgesel osteoporoza sebep oldugu bilinmektedir (Schurman ve ark, 2001) .

2.1.7.5. Histolojik goriiniime gore siniflandirma

Histolojik goriiniime gore smiflandirma iki sekilde gerceklesmektedir. Bunlar Hizli

turnoverli ve yavas turnoverli osteoproz seklindedir (Eser,2019).

2.1.8. Osteoporoz risk faktorleri

Osteoporozun neden oldugu kiriklar beraberinde fiziksel, ruhsal ve sosyan sorunlari
da getirmektedir. Cerrahi girisime maruz kalma, agr1 ve hareket kisitliligi gibi nedenler
hastalarin toplumdan izole olmasina sebep olmaktadir. Bireyi bir ¢ok problemle yiiz yiize
getiren osteoporozun kontroliinde anahtar faktor osteoporozu Onlemektir. Ciinki

osteoporoz gelistikten sonra kemik kitlesini arttiran giivenilir ve etkin ydntemler
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bulunmamaktadir. Bu nedenle osteoporoz risk faktorlerinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir
(Eroglu ve ark, 1997) .

Osteoporoz risk faktorlerini; beyaz 1rk, cinsiyet, kronik hastaliklar, sedanter yagsam,
cay, kahve, sigara gibi kotlii aligkanliklar ve, beslenme tarzi, jinekolojik durum,
sosyoekonomik durum ve bazi ruhsal durum bozukluklar1 gibi faktorler olusturmaktadir
(Umay ve ark, 2011) . Osteoporoz olusumuna etkisi bulunan risk faktorleri Cizelge 2.5'te

sunulmustur.

Cizelge 2.5. Osteoporoz olusumuna etkisi bulunan risk faktorleri

1- Yashihk [mestmal Ca™  emiliminde azakma
Paratiroid hormonkbinnda vidkselme
Kalsiioninde wonlma
Kemik muhbielldler imitesmin yaghnmass
- Gendik ve ik — Ablede osteoporotik fralaor hildyesi
Dk pik kemik kitlesi
Bevarlarda sivahlardan fazla
Smriin nce solgun derili olma
Kigik viiom yapsidzellikle mayrilik)
Mononziged ikizlerde, anneler ve kizlaninda wembaluk
Y- Hormomal - Kadmlanda erkeklerden fazla
Erken menopoz
{2y I nars
Il liparie
Egrersice hagli amenare
4= Besdenme - Disik Ca”™ alima
Dosnk D witamind aleme
Agir probein aliom
Yioksek Na'''bu gada tiketimi
%= Yayum Stili- Sedanier yagam
Sigara kullanama
Adical kallanem
Farla kahwve tiketmmi
Gilmes eing ar man kalma
b= immobiliasyon < Herhangi bir inaktivine

7. laghur ve hasishldar - Glikaokortikoud loollanams
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2.1.8.1. Yashhk

Yaslanma siireci kemik dokusunda 6nemli degisimleri beraberinde getirmektedir.
Kemigin turnover hizinda artis olmasiyla birlikte; kemik yapiminda azalma ve kemik
yikiminda artis gozlenmektedir. Bu durum sonucunda da kemik kaybinda artma
gozlenmektedir. Yaslanma siirecinde besin yolu ile alinan kalsiyum miktarinda ve bagirsak
emiliminde azalma olmaktadir. Kemik erimesi olan kadinlarda ayn1 yas grubundaki kemik
erimesi olmayan kadinlara oranla kalsiyum emiliminde azalma oldugu sonucuna
ulasilmstir.

Yaglanma sonucunda serum paratiroid hormonu (PTH) diizeyinde artis
goriilmektedir. PTH diizeyinde artis, kemik remodelling iinitelerinin sayisini arttirarak,

kemik yapiminin azalmasina ve yikiminin artmasi ile sonuglanmaktadir (Karademir,2006).

2.1.8.2. Genetik ve irk

Osteoporoz olusumu cevresel etkilerin ve genetik faktorlerin birlikte rol oynadigi
multifaktoriyel hastalik grubuna dahil edilmektedir. Multifaktoriyel hastaliklarda,
poplilasyonlarda kantitatif fenotip degisimleri; genotipin ¢evreyle etkilesimi sonucu ortaya
cikmaktadir. Osteoporozun patogenezinde cesitli ¢evresel faktorler rol almakla birlikte,

genetik risk faktorleri de oldukga 6nemlidir.

Cesitli aile calismalart kemik olusumunda genetik faktorlerin 6nemli etkisinin
oldugunu ortaya koymustur. Cevresel faktorlerin yani sira genetik faktorler kemik
bilesimini ve kiitlesini %350-80 oraninda etkilemektedir (Tural ve ark, 2012). Etnik
kokenler, kemik kaybinda Onemli bir rol oynar. Apendikiiler kemik kiitlesi, Kafkas
kadinlarinda menopoz 6ncesi ve sonrasinda Afrikali ve Amerikali kadinlardan daha azdir.
Bununla birlikte, osteoporoz ve osteopeni sikligi Meksika kokenli ve siyahilerde, beyaz

Amerikalilara kiyasla daha diistiktiir (Kiigiiker, 2018).

Osteoporozlu kadinlarla yaslarina uygun kontrol gruplart arasinda yapilan
karsilastirmalar, osteoporozun genetik bir 6zellik olduguna ve bu durumun aileler arasinda
yaygin olduguna isaret etmektedir. Bu 6zellik, daha ¢ok kalitsal bir 6zellik olarak kabul
edilir ve ailesel bir karakteristik olarak tanimlanir. Bu karsilastirmalarda, osteoporozlu
kadinlarin kizlarinin kemik yogunlugunun daha diisiik oldugu ve menopozdan sonra kiritk
riskinin arttig1 belirlenmistir. Annelerinde kalca kirigr dykiisii olan kadinlar, aile gegmisi

olmayanlara kiyasla iki kat daha fazla risk altindadir. Ayrica, postmenopozal osteoporozu
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olan kadinlarin premenopozal donemdeki kizlarinda, ayn1 yas grubundaki kadinlara gore

lomber ve femur boynu dansitesinin daha az oldugu tespit edilmistir (Kiigiiker, 2018).

2.1.8.3. Hormonal faktérler

Cinsiyet: Kemik Kkiitlesiyle birlikte kemik kaybi hizin1 da etkilemektedir. Kemik

kiitlesinin erkeklerde; kadinlara oranla daha fazla oldugu bilinmektedir.

Erken Menopoz:

Fizyolojik olarak erken menopoza girmis kadinlarda diger kadinlara oranla kemik
kiitlesinde hizla kayip oldugu gériilmektedir. ilk yillarda yillik %1 ve ilerleyen yillarda %5
kay1 olurken 6zellikle 45 yasindan 6nce yapilan cerrahi menopozlarda bu oran %20 ye
kadar ¢ikmaktadir (Karademir, 2006).

Ergenlik siiresinin kisalmasi, perimenapozdaki kadinlarda diisiik kemik yogunluguna
yol acabilir. Adet diizensizlikleri ve dogum sayisinin azalmasi da postmenapozal kiriklarla

iliskilendirilebilir, ancak bu iligki kesin olarak kanitlanmamistir(Beyazal, 2007).

2.1.8.4. Beslenme tarzi

Viicudun ihtiyacinin altinda D vitamini ve kalsiyumun alinmasi, asir1 miktarda
sigara, cay ve kahve tiiketilmesi, ihtiya¢ fazlasi tuz tiiketimi, alkol kullanimi, protein ve
fosfat yoniinden zengin beslenme bicimi osteoporoz risk faktorlerindendir (Kiigiiker,
2018).

Kemik kitlesini arttirmak i¢in kalsiyum en Onemli beslenme faktoriidiir.
Kalsiyumun %99’ u kemiklerde ve dislerde bulunmaktadir. Kan kalsiyum diizeyinin
belirli bir seviyede olmasi olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii kalsiyum hiicre membraninin yapi ve
fonksiyonu, enzimatik reaksiyonlar, kas iletimi ve pihtilasmada biiylik Onem arz
etmektedir. Kan kalsiyum diizeyinin diisiik oldugu durumlarda viicudumuz bu &nemli
fonksiyonlar1 yerine getirebilmek i¢in gereksinim duydugu kalsiyumu, kemik dokusundan
aldigr icin osteoporoza neden olmaktadir. Bu nedenle beslenme faktorii cok
onemlidir(Eroglu ve ark, 1997).

Vitaminler ve minerallerin yetersiz alimi, osteoporoz riskini 6nemli Olgiide
artirabilir. Hayvan deneyleri, kafein tiiketiminin kemik dongiisiinde ve kalsiyum kaybinda

artisa neden oldugunu gostermistir (Kiigiiker, 2018).
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2.1.8.4. Yasam Stili

Osteoporozdan korunmada fiziksel aktivite ve egzersiz dnemli rol oynamaktadir.
Hareketsizligin bliylik 0Ol¢iide kemik kaybmma neden oldugu bilinmektedir. Fiziksel
aktivitenin osteoporoz iizerindeki olumlu etkisi kesin olarak saptanmamakla bilrikte kemik
yapimi i¢in uyaran oldugu bilinmektedir. Cogunlukla belirli bir yastan sonra fiziksel
aktivitenin azalmasi ile birlikte osteoporoz kolaylasmistir (Eroglu ve ark. 1997).

Fiziksel aktivite ve diyet gibi ¢evresel faktorler genetik faktorlere oranla kemik
kiitlesi tlizerinde daha az etkili olmaktadir. Bununla birlikte diizenlenebilir bir alisgkanlik
olmasi sebebiyle oldukg¢a 6nemlidir.

Duragan bir yasam tarzi benimseyen kadinlar, kemik mineral yogunlugu kaybi
riskini bliylik dl¢iide artirirlar. Aktif bir yasam tarzi, biiylime hormonu seviyelerinde artig
saglayarak kemik mineral yogunlugunun korunmasina katkida bulunur. Diyet ise kemik
kayb1 ve kirikkarin oniine gecilmesini saglamaktadir. D vitamini ve kalsiyum alimi1 kemik
sagligi izerine en iyi yarar1 gozlenmis diyet bi¢cimidir (Baygal, 2018) .

Sigara icerisindeki tiitlin metabolitleri 6verler iizerinde toksik etki yapmaktadir.
Bununla birlikte kan kortizon diizeyini arttirarak kemik dokuyu olumsuz etkiledigi
bilinmektedir. (Basaran ve ark.,2015). Yapilan caligmalar stirekli sigara icen kadinlarda
icmeyenlere gore femur boynu kirigi gelisme ihtimali oldukga yiiksektir. Kahve , Alkol,
cay ise Uriner sistemden kalsiyum kaybina sebep olmaktadir (Baygal, 2018).

Yetersiz giines 15181ina maruz kalmak, osteoporoz riskini artirir. Tiirk kadinlarinda
osteoporozu olan kisilerin Ozelliklerini inceleyen bir arastirmada, 994 hasta tizerinde
yapilan bir calismada, giines 1s1gindan yararlanma aligkanliklar1 sorgulandi. Sonuglara
gore, katilimcilarin %35'1 hi¢ gilines 15181ndan faydalanmadiklarint belirtirken, %26's1 ise

bir yildan az siirede giines 1s1g1ina maruz kaldiklarini ifade etmistir (Eryavuz ve ark, 2002).

2.1.8.5. Immobilizasyon

Osteoporoza bagl genetik kiriklart immobilizasyonun tetikledigi bilinmektedir.
Uzun siireli immobilizasyona bagli kemik kaybi ve osteoporoz bir ¢ok arastirmaci
tarafindan rapor edilmistir. Geng erigkinlerde ve ¢ocuklarda immobilizasyonu takip eden
haftalarda ve aylarda, iskeletin %30’ u azalmaktadir. Immobilizasyona bagli olarak kemik
formasyonu suprese olurken, iskelet sisteminde kalsiyum kayb1 gozlenmektedir. Genellikle

yogun bakimda yatan hastalarda goriilme ihtimali yiiksektir. Alzheimer, Parkinson, spinal
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kord yaralanmalari, serebral palsi gibi immobilizasyona neden olan norolojik hastaliklarda

da osteoporoz gelismektedir (Alimoglu, 2008) .

2.1.8.6. Ilaclar ve hastaliklar

Kortikosteroidler gibi bazi ilaglarin uzun siireli, sik ya da yiiksek dozda kullanimi
osteoporoz riskini artirabilir. Bunlarin yani sira, uzun siireli heparin kullanima,
kemoterapoétikler, antikoagiilanlar ve aliiminyum igeren antiasitler de osteopeniye yol
acabilir.

Antipsikotik ilaglarin prolaktin seviyesini arttirmasindan dolay1 osteoporoza neden
oldugu bilinmektedir.

Glukokortikoidlerin neden oldugu kemik kaybi, kemik olusumunda azalmaya yol
acan yapimdan yikima oranla daha fazla olabilir. Glukokortikoid kullanimi, baslangigta
hizl1 ve erken kemik kaybina neden olurken, ilerleyen dénemlerde yaklasik alt1 ay sonra bir
seviyeye ulasarak durulma egilimi gosterir. Genel olarak, giinliik 7.5 mg ve iizerindeki

dozlarda trabekiiler kemik kaybi1 gézlemlenir (Saitoglu, 2006).

2.1.9. Patogenez

Osteoporoz patogenezinde 3 faktdr onemli olarak rol almaktadir. Bunlar: Doruk
Kemik kiitlesi, kemik yapim ve yikim hizi, kemik matriksinde meydana gelen degisimler
olarak gruplandirilabilmektedir.

Doruk kemik kiitlesi, bir insanin kemik olgunlasmasinin hayati boyunca sahip
olacag1 en yiiksek kemik dokusu miktar1 olarak tanimlanmaktadir. En Yiksek kemik
kiitlesine 25- 30 vyaslarinda ulasildigi ve sonrasinda %0,5 oraninda diisme oldugu
bilinmektedir. Iskeletin belli bir bdliimiiniin kemik kiitlesi, kemigin boyutuna,
yogunluguna ve periostal zarf i¢inde bulunan mineralize dokunun yogunluguna bagldir.
Doruk kemik kiitlesini birgok faktor etkilemektedir. Bu faktorler arasinda en ¢ok etken
olan grubun genetik faktorler oldugu disiiniilmektedir. Diger faktorler ise beslenme,
gecirilen hastaliklar, fiziksel aktivite, sosyoekonomik durumlardir.

Kemik yapim ve yikim hizi, insanin hayati1 boyunca travmalara cevap olarak siirekli
kemigin yapimi ve yikimi gerceklesir. Kemik yapim ve yikim hizi, insanin hayatt boyunca
kiigiik travmalara cevap olarak siirekli kemigin yapimi ve kemigin yikimi gergeklesir.
Normal bir kiside, kemik yikici hiicrelerin aktivitesi, kemik yapici hiicrelerin aktivitesine

esittir. Yani olusan yeni kemik dokusunun miktari, yikilan kemik miktaria esittir. Bu
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dongiiniin tamamlanmas1 5 asamada meydana gelir; Aktivasyon, rezorpsiyon, geri doniis,

olusum ve sonlanmadir (Sdyler, 2023).

2.1.10. Osteoporozda Klinik Bulgular

Osteoporoz genellikle belirtisiz ilerler ve kirik olugsmadigr siirece fark edilmez. Bu
siire¢, "Asemptomatik dansitometrik osteoporoz" olarak adlandirilir. Trabekiiler kemik
kayb1 %30-40'a kadar sessizce ilerler. En yaygin klinik belirtiler arasinda kemiklerde agri
ve hassasiyet, vertebra, kalca ve on kol kiriklari, boyun kisalmasi, agri ve spinal
deformiteler bulunur (Korkmaz, 2012). Hastane tedavisi gerektiren ve ciddi morbidite ve
mortalite riski tasiyan en ciddi sonuclar genellikle kalga kiriklarinda goriiliir. El {izerine
diisme sonucu olusan distal radius kiriklar1 ise kavrama giicliigii, elde zayiflik, travma

sonrast osteoartrit ve sinir sikismalarina yol agabilir (Teker, 2021).

Postmenopozal osteoporozda, oOzellikle trabekiiler kemik kaybi belirgin
oldugundan, femur boyun, distal radius ve vertebra kiriklar1 sik¢a karsilasilir. Ancak, senil
osteoporozda hem trabekiiler hem de kortikal kemik kaybi oldugundan, vertebra ve uzun

kemik kiriklart daha yaygin olarak gézlemlenir (Kannis ve ark, 2002).

On kol kiriklar, yas ilerledikge ve postiiral stabilite azaldik¢a daha sik ortaya cikar.
Bu tiir kiriklarin %85'1 genellikle kadinlarda goriiliir. Ancak, 65 yas iistii kadinlarda bu
kiriklarin artis hizinda bir yavaglama gozlemlenir, bu genellikle yiiriime ve hareket hizinin
azalmastyla iligkilendirilir. Diger kiriklara kiyasla, 6n kol kiriklar1 genellikle daha az ciddi
olmasina ragmen, onemli bir morbidite kaynagidir. Kiriktan bir yil sonra, hastalarin

yalnizca %50's1 yeterli fonksiyonel iyilesme gosterir.

. Vertebra kiriklari, Iskandinav iilkelerinde daha sik goriiliirken, Dogu Avrupa'da
daha az rapor edilmektedir. Bu kiriklarin yaklagik iicte biri genellikle diismeler sonucu
meydana gelir. Ayrica, vertebra kiriklar1 genellikle agir yiik kaldirma gibi biiyiik kompresif
kuvvetlerle iliskilendirilir. Tek bir kirik genellikle biiyiik bir sorun teskil etmeyebilir,
ancak birka¢ kiri@in bir araya gelmesi akut ve kronik sirt agrisi ile boyun kisalig1 gibi

problemlere neden olabilir.

Kalga kiriklari, diger osteoporotik kiriklara kiyasla daha fazla sakatlik ve o6liime
neden olur. Osteoporoz (OP) ile ilgili epidemiyolojik c¢alismalar genellikle kalga
kiriklariyla baslar. Kalga kiriklart genellikle hastaneye yatis, cerrahi miidahale ve

rehabilitasyon gerektirdiginden, kayitl veriler daha gercekei olabilir. Kalca kirigi riskinin
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en yiiksek oldugu iilkeler genellikle iskandinav iilkeleridir. Kalga kirig1 riski yasla birlikte
artar, ancak yas ve irka bagli olarak, beyazlarda goriilme sikligi siyahlar ve Asya
toplumlarina goére daha yiiksektir. Kemik mineral yogunlugu ile kalca kirigi sikligi
arasinda bir iliski bulunmakla birlikte, bu farkli toplumlar arasinda degisebilir (Ustiindag

ve ark., 2013).

2.1.11. Osteoporozda Tam Yontemleri

Osteoporoz bir¢ok insanda hicbir belirti gostermeden ilerleyebilir ve kirik
olusumunu bekleyebilir. Bundan dolayi, erken teshis biiyiik 6neme sahiptir. Tan1 ve kirik
riskinin belirlenmesinde sik¢a kullanilan bir yontem kemik mineral yogunlugu
Olctimleridir ve tedaviye karar vermede en giivenilir yontem olarak kabul edilir. Tanisal
yaklagimda, hastanin detayli bir anamnezi alinmalidir. Anamnezde hastanin cinsiyeti, yast,
alkol tiiketimi, sigara kullanimi, kafein iceren iceceklerin tiikketimi, kalsiyum alimu,
kullanilan ilaglar, hastanin 6nceki tibbi ve cerrahi ge¢misi ile sekonder osteoporoz riski

tastyan hastaliklarin varligi sorgulanmalidir (Akpolat, 2008).

2.1.11.1. Laboratuvar Yontemleri

Primer osteoporoz hastalarinda rutin laboratuvar sonuclari genellikle standart
araliklarda goriiniir. Sekonder osteoporozu belirlemek i¢in ise, sedimantasyon hizi, serum
alkalen fosfataz (ALP), tam kan sayimi, karaciger enzimleri, tiroid hormonlari, C-reaktif
protein (C-RP), iire, kreatin kinaz, parathormon (PTH), D vitamini ve romatoid faktor gibi
testler kesinlikle incelenmelidir. Osteoporoz tanisi i¢in temel laboratuvar testleri Cizelge

2.6' da sunulmustur.
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Cizelge 2.6. Osteoporoz tanisinda kullanilan temel laboratuvar testleri

Serumda
ESR veya CRP
Tam kan sayimi
Kalsiyum ve fosfat
Total alkalen fosfataz
Aclik kan sekeri
Karaciger fonksiyon testleri
Kreatinin
idrarda
Tam idrar tetkiki

Ancak, bu testlerin yetersiz oldugu ve sekonder hastaliklarin disiniildiigii
durumlarda, ikinci diizey biyokimyasal testler uygulanmalidir. Ikinci diizey yapilmasi

gereken biyokimyasal testler Cizelge 2.7' de belirtilmistir (Korkmaz, 2012)

Cizelge 2.7. Osteoporoz tanisinda kullanilan ikinci basamak testler

Serumda
Intakt parathormon
TSH, serbest T4, serbest T3
Testosteron, dstradiol
LH, FSH, Prolaktin
25-hidroksi vitamin D, gerektiginde 1,25 (OH)2 D3
Kortizol
Protein elektroforezi
Bence Jones proteini
idrarda
24 saatlik idrarda, kalsiyum miktar veya sabah idrarinda kalsiyum/kreatinin orani

Idrarda protein elektroforezi

2.1.11.1.1. Kemik turnover belirtecleri

Kemik doku, metabolik olarak aktif bir yapidir ve yasam boyunca siirekli olarak
yenilenir. Bu stire¢, kemik dongiisii ad1 verilen bir dizi olayla karakterizedir. Osteoblastlar

kemik olustururken, osteoklastlar da kemik yikimindan sorumludur. Bu siireglerin dengeli
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bir sekilde gerceklesmesi, kemik sagliginin korunmasini saglar. Kemik turnoverin
degerlendirmek i¢in kullanilan biyokimyasal belirtegler, kemik hastaliklarinin teshisinde
ve takibinde biiyiik 6nem tagir.

Kemik hastaliklarini1 degerlendirmede kullanilan biyokimyasal gostergeler, invazif
olmayan bir yontem olup biiyiik fayda saglar. Bu gostergeler, kemik yapimi ve yikimini
belirleyen hiicrelerdeki aktif enzimlerin seviyelerini veya dolagimdaki kemik matriks
bilesenlerini Olgerek kemik dongiisiinli degerlendirir. Bu belirteglerin avantajlar1 arasinda
invazif olmamalari, diisik maliyetli olmalari, tekrarlanabilirlikleri ve kemik hiicre
aktivitesini yansitmalart sayilabilir. Ancak, belirteclerin spesifiklik ve duyarlilik
diizeylerinde farkliliklar olabilir ve bazilar1 heniiz yeterince arastirilmamis olabilir. Kemik
turnover belirteglerinin ¢esitli olumlu ve olumsuz yonleri, literatiirde detayli olarak ele

alimmustir (Glirbiiz, 2017). Kemik Turnover markirlar1 Cizelge 2.8’de verilmistir.

Cizelge 2.8. Kemik Turnover Markirlar1 (Bayrak, 2009)

A- KEMIK YAPIMI BELIRLEYICILERI
Serumda

- Tival alkalen fosfataz (TALP)

- Kemige spesifik alkalen fosfataz (BALP)

- Osteokalsin (Kemik gla proteini=BGP)

- Prokollajen tip | propeptidlen (PICP,PINP)

- Diger kollajen olmavan kemik proteinlen

B-KEMIK YIKIMI BELIRLEYICILERI

Kollajen yapda olanlar

Serumda

- Serbest pndinolin ve deoksipndinolin (PYD,DPD)

- Tip | kollajen karboksi- terminal telopeptid (ICTP)

- Tip | kollajen W ve C-telopeptid vikam Griinlen (NTX-1,CTX-1)
Idrarda

- Pridinolin ve deoksipridinolin (PYD.DPD)

- Tip | kollajen W ve C-telopeptid vikim Griinlen (NTX-1,CTX-1)
- Kalsivum ve Hidroksiprolin { Ca®+, HYP)

- Hidroksilizin ghkozidlen

Kollajen yapiuda olmayanlar
Serumda

- Feemik savaloprotein (BSP)
idrarda

- Dsteokalsin vikim firfinlert

Osteoklast enzimleri

Serumida
- Tartaral rezistan asit fosfataz (TRAP)
- Katepsinler (Katepsin K, Katepsin L)

Kemik dokusunun biyokimyasal belirteglerinin kullanim amaclar1 arasinda

osteoporozun kokenini anlamak, erken hastalik teshisi yapmak, hizli kemik kaybi olan
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hastalar1 tanimlamak, osteoporotik kirik riski tasiyan kisileri belirlemek, tedavi
seceneklerine rehberlik etmek, diger metabolik kemik hastaliklarini ayirt etmek ve tedavi

seciminde destek olmak yer alir.

2.1.11.1.2. Osteokalsin

Kemik dokusuna 6zgii ve kemik matriksinin kilit bir bileseni olan osteokalsin,
Ozellikle odontoblastlar, osteoblastlar ve nadiren hipertrofik kondrositler tarafindan
sentezlenir. Bu protein, hidroksiapatit ile baglanti kurarak kemik yapisinin 6nemli bir
parcasini olusturur. Osteokalsin sentezi i¢in K vitamini gereklidir ve kalsiyum baglama
yetenegi gamma-Karboksiglutamik asit (Gla) kalintilar1 tarafindan saglanir. 1,25-OH
Vitamin D3, osteokalsin sentezini artirir. Osteokalsinin tam islevi heniiz tam olarak
anlasilmamis olsa da, kemik yeniden yapilanmasi ve mineralizasyonunda negatif geri
bildirim mekanizmasi araciligiyla rol aldig: diisiiniilmektedir. Yeni iiretilen osteokalsinin
biiyiik bir kism1 kemik disi matrikste yer alirken, kemik yapimini isaret eden kismi kan
dolagimina salinir. Osteokalsin, 6zellikle osteoblastlarin islevini belirtmede dnemli bir rol

oynar (Tekin ve ark., 2005).

Calismalar, kemik yikimi sirasinda osteokalsin pargalarmin artabilecegini
gostermektedir ciinkii osteokalsin, kemik matriksi icinde bulunur. Ozellikle yiiksek kemik
turnover'inda, belirli N-terminallerin bu durumu dogruladigi gézlemlenmistir. Bu pargalar,
glomeriiler filtrasyona kars1 dayaniklidir ve idrarda birikirler. Postmenopozal osteoporozlu
kadinlarda idrar osteokalsin seviyelerinde bir artis tespit edilmis ve bisfosfonat
tedavisinden sonra bu seviyelerde bir azalma goOriilmiistir. Son calismalar, idrar
osteokalsin diizeylerinin omurga ve kalca kiriklariyla iligkili oldugunu goéstermistir, ancak
bu iligkinin total serum osteokalsin diizeyleriyle dogrulanamadigi belirtilmistir.
Osteokalsin, serumda stabil degildir ve hizla immiin reaktivitesini kaybeder; bu nedenle 1
saatten fazla oda sicakliginda saklanamaz. Yapim ve yikimin dengede oldugu durumlarda
kemik doniisim hizini, dengenin bozuldugu durumlarda ise yapimini yansitan bir

biyokimyasal belirte¢ olarak kabul edilir (Bayrak, 2014)..

2.1.11.1.3. Total ve kemige spesifik alkalen fosfataz

Toplam alkalen fosfataz, bir¢ok dokuda sentezlenir. Kemikte (bALP) bulunan
orijinal alkalen fosfataz ve karacigerde (IALP) bulunan alkalen fosfataz, serumdaki alkalen

fosfataz diizeyinin 6nemli bir kismini olusturur. Toplam alkalen fosfataz, sikga metastatik
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kemik hastaliginin tespitinde kullanilir, ancak spesifik degildir. Hem kemik hem de

karaciger metastazinda yiikselebilir (Altindag ve ark., 2021).

Toplam alkalen fosfatazin cesitli dokulardan salinan izoformlar1 vardir, bunlar
kemik, ince bagirsak, karaciger, plasenta ve bobrekten gelir. Toplam alkalen fosfatazin
yarisi karaciger izoformundan, diger yarisi ise kemik izoformundan olusur. Kemik spesifik
izoformuna yonelik gelistirilen monoklonal antikorlar, bu belirteglerin osteoblast
aktivitesini daha spesifik bir sekilde gostermesine yardimci olmustur. Kemik spesifik
alkalen fosfataz (BALP), osteoblastlarin membrana bagli bir enzimi olarak islev goriir ve
kemik olusumu ile matriks mineralizasyonunda aktif bir rol oynar. bALP izoenzimi, kemik
dokusundaki osteoblastik aktiviteyi yansitir ve serumda kolayca Olgiilebilir. Kemik
metastazlarinda, artan osteoblastik aktivite nedeniyle serum toplam ALP (tALP) ve bALP
izoenziminde bir artis beklenir (Bayrak, 2009; Altindag ve ark., 2021).

Yeni teknikler, serum alkalen fosfatazinin 6zgiilligiinii ve hassasiyetini artirmak
icin gelistirilmistir. Bu yontemler arasinda, serum elektroforezi, ¢esitli etkili aktivator ve
inhibitorlerin kullanimi, antikorlarin kullanimi ve laktin presipitasyonu gibi teknikler

bulunmaktadir. (Kiigtiker, 2018).

2.1.11.1.4. Prokollajen peptidler

Kollajen tip I'in hiicre disinda islenmesi sirasinda, fibril olusumu ic¢in Oncelikle
amino asit iceren amino terminal propeptid (PINP) ve karbon igeren karboksiterminal
propeptid (PICP) uzatma peptidleri ortaya ¢ikar. Karboksiterminal propeptid, kemik
yapiminin biyokimyasal bir gdstergesi olarak kullanilir. Diger dokularda, 6rnegin dislerde,
tendonlarda ve deride de farkli miktarlarda bulunmasi nedeniyle, kemik yapiminin spesifik
bir belirleyicisi olarak kabul edilir. Amino terminal propeptidin dolagimdaki diizeylerinin,
beslenme aliskanliklarindan etkilenmemesi, oda sicakliginda stabil olmasi ve sirkadiyen
ritimden etkilenmemesi gibi avantajlar1 vardir, bu da onu kemik yapiminin

degerlendirilmesinde gilivenilir bir gosterge haline getirir (Korkmaz, 2012).
2.1.11.2. Kemik yikim markirlari

2.1.11.2.1. idrar kalsiyumu

Kreatin ile dogrulanmis; sabah alinan ilk idrar 6rneginde veya 24 saatlik idrarda
kalsiyum 6l¢iimii, kemik kaybini hizli bir sekilde degerlendirmede kullanilan bir

yontemdir. Ancak, bu yontemin spesifitesi ve sensitivitesi diistiktiir ¢linkii kalsiyum geri
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emilimi, bobrek esik degerinden ve alinan kalsiyum miktarindan etkilenebilir (Korkmaz,

2012).

2.1.11.2.2. Idrar hidroksiprolini

Hidroksiprolin, 6zellikle kollajen icinde bulunur ve kollajenin %13'"linii olusturur.
Idrar hidroksiprolini, serbest amino asit veya protein bagli formda bulunabilir.
Hidroksiprolin igeren peptidler, diger dokulardan ve kemikten kollajenin par¢alanmasiyla
idrara atilir. Idrarla atilan hidroksiprolin, toplamin %10'unu olustururken, geri kalam
yaklasik %901 karacigerde metabolize edilir. Klinik acidan, hidroksiprolin atilimi
genellikle kemik yikimiyla iligkilidir, ancak sadece kemik kollajeni kaynakli olmadigi i¢in
glivenilir bir belirteg olarak kabul edilmez(Erbay, 2012).

2.1.11.2.3. Idrar piridinolini ve deoksipiridinolin

Piridinolin ve deoksipiridinolin, kemik kollajeninde c¢apraz baglar olusturarak
dayaniklilik saglar. Piridinolin, kemikte bol miktarda bulunurken, deoksipiridinolin
metabolik kemik hastaliklar i¢in daha spesifiktir ve diyetle alinan kollajenden etkilenmez.
Bu nedenle, hidroksiprolin ve kalsiyuma kiyasla kemikle daha spesifiktirler.
Deoksipiridinolin, piridinoline gore kemik dis1 dokulardan daha az etkilenir ve bu nedenle
daha kullamshdir. Ozellikle, deoksipiridinolin, kemik yikimini daha spesifik bir sekilde
gosterir. Serumda ve idrarda odlgiilebilirler ve HPLC kullanilarak &lgiilebilirler. Idrarda
serbest formda bulunurlar ve immunoassay yontemleriyle Olgiilebilirler. Menopoz sonrasi
donemde atilimlari artar ve hormon replasman tedavisinin kemik metabolizmasi tizerindeki
etkisini yansitirlar. Bu belirtegler, metabolik kemik hastaliklarinin teshisinde, kemik kaybi1
riski tagiyan bireylerin tanimlanmasinda ve tedavinin izlenmesinde kullanilabilirler

(Bayrak, 2014).

2.1.11.2.4. Tip | kollajen telopeptid

Tip I kollajen, kemik organik matriksinin %90'mdan fazlasim olusturur. Idrarda,
piridinolin zincirleriyle birlikte C-terminal telopeptid ve N-terminal telopeptid atilimi
gerceklesir. Postmenopozal donemdeki degisiklikler, Tip I kollajenin telopeptidlerinin,

piridinolin zincirlerine kiyasla daha hassas oldugunu gosterir (Rosenquist ve ark., 1998)
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2.1.11.2.5. Asit fosfataz

Asit fosfataz lizozomal enzim yapida olup ¢ogunlugu kemikte bulunmaktadir.
Trombositler, prostat, dalak ve eritrositte bulunan 5 tip izoenzimi mevcuttur. Asit
fosfatazin kemik rezorpsiyonunda giiglii bir rol oynamaktadir. Serum ve plazmadaki
tartarat direncli asit fosfataz (TRAP) aktivitesi, osteoklast aktivitesini yansittig1 i¢in kemik
yikiminin bir gostergesi olarak kabul edilir. Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda,

TRAP seviyelerinin arttig1 gézlemlenmistir (Kiigtiker, 2018).
2.1.11.3. Goriintiileme yontemleri

2.1.11.3.1. Konvansiyonel radyografiler

Geleneksel radyografi, kemikle ilgili degisiklikleri belirlemede en ekonomik
yontem olarak kabul edilir. Ancak osteoporoza bagli degisikliklerin radyograflarda %30'a
kadar tespit edilebilmesi, bu yontemin tanisal degerini sinirlar. Semptomatik osteoporoz
durumlarinda kiriklarin tespiti i¢in kullanilir. Osteoporozda radyografik degisiklikler
genellikle kortikal incelme, kemik yogunlugunda azalma, trabekiiler yapidaki degisiklikler

ve morfolojik bozulmalar seklinde kendini gosterir.

2.1.11.3.2. Single X- Ray absorbsiyometri (SEXA)

Olgiim sonuglar;, yumusak dokularin kalinhiginin etkiledigi igin, 6n kol gibi az
doku bulunan bélgelerde yapilmaktadir. Olgiim siireci 5 dakika siirer ve X 1sinlari

kullanilir. Bu yontem, ucuz ve taginabilir bir tekniktir (Cakur, 2005).

2.1.11.3.3. Dual enerji X-Ray absorpsiyometri (DEXA)

Bu teknik gilinlimiizde hala altin standart olarak kabul edilmektedir. Enerji
spektrumundaki degisikliklerin olasi sorunlarini ¢6zmek igin otomatik i¢ referans sistemi
kullanilmaktadir. Isin, hasta dokusuna ulasmadan 6nce ayarlama diski tarafindan gegirilir.
Hastadan elde edilen deger, absorbsiyon materyalinden alinan degere oranlanarak verilir.
Bu yontemle elde edilen goriintiler, ardisik incelemeler sirasinda ayni bdolgenin
Olciildiiglinden emin olunmasina olanak tanidig: icin netlige biiylik ol¢iide katki saglar.
Hassasiyet orami yiiksektir ve tiim viicut, femur ve omurga 6lgiimlerini yapabilir. Bu iki
boyutlu bir tarama yontemidir ve alansal yogunlugu saglar. Etkili bir degerlendirme i¢in,
uygun cinsiyet ve irk referanslari kullanilarak karsilastirma yapmak onemlidir. (Akpolat,

2008).
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DEXA ile yapilan kemik mineral yogunlugu o6l¢iimiinde referans teknik olarak
lomber omurga, tiim viicut, proksimal femur ve 6n kol ¢ekimleri yapilmaktadir. DEXA

Olctimiinde oncelikli amag; kemik mineral yogunlugunun dogru bigimde 6lgiilebilmesidir.

Kemik mineral yogunlugunda tespit edilen diisiik deger kalga ve omurganin kirik
riskini isaret etmektir. Benzer sekilde kalp rahatsizligi, kolestreol yiiksekligi, yiiksek kan
basinct inme riskini de tahmin edebilmektedir. DEXA’nin avantaji kisa ¢ekim siiresi,
giivenli olmasit ve kolay kullanim saglamasidir. DEXA 6l¢iimii minimal radyasyon
maruziyeti tasimakta ve birkag dakika igerisinde 6l¢iim tamamlanmaktadir. Kemik mineral
yogunlugu ol¢iimii i¢in DEXA oldukga giivenilir sonuglar vermektedir(Baggact ve Ugurlu,
2021).

DEXA ile yapilan kemik mineral yogunlugu olgiimleri genellikle T skoru olarak
ifade edilir, bu skor saglikli ve gen¢ bir popiilasyonun kemik mineral yogunlugu
ortalamasmin standart sapma degerine gore yorumlanir. T skoru, kirik riskini arastiran
bircok epidemiyolojik c¢alismada kullanilan bir Olglimdir ve tanit kriterlerinin

belirlenmesinde tercih edilir.

Kemik mineral yogunlugu 6l¢iim sonuglari, uygun yas ve cinsiyet kontrol grubunun
kemik mineral yogunlugu ortalamasinin standart sapmasi olarak yorumlanan "Z skoru"
seklinde de sunulabilir. T skoru ve Z skoru, kemik mineral yogunlugundaki standart sapma
degerindeki bir azalmayi temsil eder. Ornegin, %10'luk bir kemik mineral yogunlugu
azalmasi, kirik riskinde iki kat bir artisa neden olabilir. Z skoru, yasa bagli osteoporoz
durumlarinda T skorundan daha anlamlidir. Z skoru, -1.0 SD'den yiiksek olanlarda kirik

riski iki kat artarken, Z skoru -2.5 SD'den diisiik olanlarda kirik riski dort kat artar..

2.1.11.3.4. Kantitatif bilgisayarh tomografi

Kemik mineral yogunlugunun (KMY) o6lciilmesi, absorbsiyometriyle benzer bir
temele dayanir. Ancak, bu teknikte foton radyasyonunun yerini rontgen isinlari alir.
Kortikal, trabekiiler ve integral kemik dl¢timleri, bilgisayarli tomografi kullanilarak santral
veya periferik olarak yapilabilir. Bu 6lgiimler, bilinen mineral referans standartlarina gore
kantitatif bilgisayarl1 tomografi cihazlariyla gergeklestirilir. Bu islem sirasinda doku
esdegerli fotonlar kullanilir. Kortikal ve trabekiiler kemik ayr1 ayr1 degerlendirilebilir ve
sonuglar genellikle gr/cm3 cinsinden ifade edilir. Cekim siiresi genellikle 20-25 dakika
arasindadir. Radyasyon maruziyeti ise 200-1000 m Rem arasinda degisir. Bu yontem

genellikle maliyetli bir yontemdir.

34



2.1.11.3.5. Kantitatif ultrason (QUS)

Kantitatif ultrason, son yillarda tarama yontemi olarak popiilerlik kazanmistir. Bu
yontem, kemik kiitle Ol¢limiiniin yam1 sira kemigin diger ozelliklerini de belirlemede
kullanilir. Kantitatif ultrasonik dalgalar, kemik icinden gegerken ugradigi fiziksel

degisikliklere dayanir.

Bu metod, kemik yogunluguna ek olarak kemik kiitlesi hakkinda da bilgi saglar. Bir
maddenin elastiklik modiilii arttik¢a, ultrasonun bu maddenin i¢indeki iletim hiz1 da artar.
Bu nedenle, kemik dokusunun dayanikliligi ve sikilig1 ile dogru orantilidir. Kuantitatif
ultrason (QUS) yontemi, iyonize radyasyon igermez, ekonomiktir, kisa Olglim siiresine

sahiptir ve kolayca uygulanabilir.

2.1.11.4. Kemik sintigrafisi

Kemik sintigrafisi, niikleer tip incelemeleri arasinda klinikte en sik uygulalan
goriintiileme yontemlerinden birisi olmakla birlikte yaygin diisik maaliyetli kolay
ulagilabilen ve tiim viicudu goriintiileyen bir inceleme olmasi sebebiyle olduga avantajl bir
yontemdir. Iskelet lezyonlarimi yiiksek duyarlilikla saptamasi nedeniyle klinikte siklikla
tercin edilmektedir. Kemik turnoverinde %5 diizeyinde bir degisme bile kemik
sintigrafisine yansimaktadir. Bu nedenle konvansiyel radyografiden once kemikteki
degisiklikleri gostermesi yliksek duyarliligini isaret etmektedir. Buna ragmen diisiik
ozgiinliige sahip olup lezyonlarmn ayirici tanisindaki katkisi sinirh olmaktadir(Ozcan,2022).

Tiim viicut kemik sintigrafisi sekil 2.6. da gosterilmistir.

-
5
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Sekil 2.5. Tiim viicut kemik sintigrafisi (Sar1 ve ark., 2011)
2.1.11.5. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

Manyetik rezonans goriintiileme yazilimi ve donanimindaki son gelismelerle,
trabekiiler kemik artik yiiksek ¢oziiniirliikle degerlendirilebilmektedir. Manyetik rezonans
goriintiilemeyle, in vitro 6rneklerde 50 um ve in vivo durumlarda 150 pm gibi yiiksek
cOziiniirliikler elde edilebilir. Ayrica, kesit kalinliklar1 da oldukga inceltilmistir, bu da
kesitler arasinda kolay erisim saglar. Manyetik rezonans goriintiileme, 6zellikle erken

tanida eski ve yeni kiriklar1 ayirt etmede faydali bir yontemdir. (Kiiciiker,2018).

2.1.11.6. Kemik biyopsisi

Kemik biyopsisi tan1 yontemi olarak sadece komplike ve atipik vakalarda kullanilmaktadir.
Primer olarak osteomalazi ve diger metabolik kemik hastalarinin ve kemik iligini etkileyen
patalojilerin dislanmasini1 saglamaktadir. Kemik biyopsisi diisik ve yiiksek kemik
dongiisiinii tanimlamak icin kullanilmasina ragmen tipik osteoporoz vakalari i¢in pratikte

kullanilan bir yontem degildir (Ozgiil, 2022).

2.1.12. Postmenapozal osteoporoz tedavisi ile ilgili genel bilgiler

Osteoporoz tedavisi yasamsal oOnlemler ve farmakolojik tedaviden olusmaktadir.
Postmenapozal kadinlarda yasam tarzi degisikligi kemik kaybini azaltmak i¢in oldukga
onem arz etmektedir. Osteoporoz gelistikten sonra tedavisinin olduk¢a zor ve maaliyetli
oldugu bilinmektedir. Tim bu etkenler1 goz oOniinde bulundurarak artik koruyucu
onlemlerin alinmasi olduk¢a 6nemlidir. Osteoporoz hastalarinda diizenli egzersiz, kalsiyum
ve D vitamini yoniinden zengin beslenme, yardimci cihazlarin kullanilmasi ve ve

farmakolojik ajanlarin recete edilmesi tedavi ve korunmanin esas yoludur (Ozgiil, 2022) .

2.1.12.1. lac tedavisi

Giliniimiizde osteoporoz tedavisinde ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir. Bunlar kemik
yapimini uaranlar ve kemik yikimini inhibe eden ajanlar olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Osteoporoz tedavisinde amag, kemsik mikromimari yapisimi gelistirererk kirik riskini
azaltmaktir. Bu etkiler secilen tedavi ajanmma ve tedavi siiresine gore degisiklik

gostermektedir (Kiigliker, 2018).
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2.1.12.1.1. Kalsiyum ve D vitamini

Kemik saglig1 acisindan yagam boyu onemli bir mineral olan kalsiyumun alimi,
doruk kemik kiitlesinin olusumunda ve siirdiiriilmesinde, yasa bagli kemik kaybinin
azaltilmasinda kritik bir rol oynar. Menopoza gegisle birlikte kemik dokusundaki hizli
kayip baslar ve bu durum 6nemli miktarda kalsiyumun kemikten salinmasina neden olur.
Yiiksek kalsiyum alimina sahip kadinlar genellikle menopoza daha yiiksek kemik

kiitlesiyle girerler.

Kalsiyum gereksinimi, cinsiyet ve yasa gore degisiklik gosterir. Kalsiyum agisindan
zengin gidalarla beslenmek, kalsiyum bilesikleri ile birlikte, saglikli bir kemik kiitlesi igin

onemlidir. Yeterli miktarda kalsiyum alinmazsa, oral tabletler gibi takviyeler Onerilebilir.

Viicutta zorunlu kalsiyum kaybi olmasi durumunda esit miktarda emilen kalsiyum
eksiginin tamamlanmasi gerekmektedir. Yerine konmadigi durumda Viicuttaki
kalsiyumun%99’unu bulunduran kemiklerden kalsiyum geri alinir. Kemikteki kalsiyum
kaybi1 postmenapozal donemden sonra hiz kazanmaktadir. Bu nedenle osteoporoz riskinden
korunmak ve azalmasina katki saglamak i¢in tedavisinde oral kalsiyum ile birlikte D
vitamini alinmas1 gerekmektedir. D vitamini viicut i¢in gerekli olan kalsiyum ve fosfor
mineralllerinin ince bagirsak tarafindan emilimini diizenlemektedir. Kalsiyum ve fosforun
bagirsaklardan geri emiliminde, tutulumunda ve kemik mineralizasyonunda goérev
almaktadir. Giinliik ihtiyag 400-800 IU (uluslararasi {inite) arasinda degisim
gostermektedir. Menopoz sonrast donemde kadinlarda giinliik 800 IU i tiyag duyuldugu
tespit edilmistir (Kislak ve Geng, 2019).

2.2. D Vitamini ve Osteoporoz iliskisi

Postmenopozal kadinlarda sik¢a goriilen osteoporoz, kemik mineral yogunlugunun
azalmasi ve kemiklerin kirilganliginin artmasi ile karakterizedir. Osteoporoz, yaslanmaya
bagl olarak yayginlasan bir hastaliktir. Bu durumda, kemiklerin yapi tasi olan mineral
yogunlugunun azalmasi, kemiklerin normal islevlerini yerine getirmesini ve saglamligin
kaybetmesine neden olabilir.

Osteoporozun temel klinik belirleyicisi, vitamin D'ye bagimli olan kemik mineral
yogunlugudur. Vitamin D'nin yeterli diizeyde alinmasi, kemik sagligi {izerinde dnemli bir
etkiye sahiptir. Vitamin D eksikligi, kalsiyum metabolizmasini, kemik hiicrelerinin
(osteoblastlar) aktivitesini, kemik mineralizasyonunu, kemik olusumunu ve kemik

yogunlugunu olumsuz yonde etkileyebilir.
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Ozellikle diisiik 25-hidroksi D (250HD) diizeyleri, sekonder hiperparatiroidizm ve
kemik yikiminin artigi ile iligkilidir. D vitamini eksikligi, osteoporoz riskini artiran dnemli
bir faktordiir. Kemik mineral yogunlugu (BMD), osteopeni (kemik yogunlugunun diisiik
oldugu ancak osteoporoz diizeyinde olmadigi durum) ve osteoporoz tanisinda kullanilan
bir Olgiittiir. BMD, kemiklerdeki kalsiyum miktarin1 belirleyerek kemik sagliginin
degerlendirilmesinde dnemli bir tekniktir. Bu parametre, osteoporozun varligin1 ve kemik

kirilganliginin derecesini belirlemek icin  klinik  uygulamalarda sikca

kullanilmaktadir(Karadag, 2014).

2.2.1. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, osteoporoz tedavisinde sik¢a kullanilan ilaglardir. Hidroksiapatit
kristallerine baglanarak kemige entegre olan pirofosfat analoglaridir. Bu ilaglar,
osteoklastlarin ¢ogalmasini ve fonksiyonlarini inhibe ederek osteoklast apoptozisini
arttirarak etki gosterirler. Oral yolla alindiklarinda emilimleri diisiik olmasina ragmen,
kemikte uzun siire kalabilirler ve bu nedenle etkileri uzun siire devam eder. Bifosfonatlar,
farklr siireler boyunca kemikte kalabilirler ve tedavi sonrasi bile yararli etkileri devam
edebilir. Bu ilaglar, kalga, vertebra ve vertebra dis1 kirik riskini azaltmak icin etkinligi
kanitlanmig birinci basamak tedavi segenekleridir. Uzun vadeli gilivenlik verilerinin

bulunmasi, uygun maliyeti ve etkinligi nedeniyle oral bifosfonatlar tercih edilmektedir.

2.2.2. Denosumab

Denosumab RANKL’nin reseptor aktivatdriine baglanan bir antikordur. RANKL
reseptOr aktivatoriine baglanarak osteoklastik aktiviteyi baskilamaktadir. Kemik mineral
yogunlugunun artmasinda etkinligi yiiksektir. Postmenapozal osteoporozlu kadinlarin
tedavisinde 2010 yilinda FDA onay1 almistir (Sen,2022). Denosumabin ¢oklu kirik riski
tagiyan, osteoporotik kirik oykiisii olan, uzun siireli sistemik glukokortikoid tedavisi almis
yiiksek kirik riski olanlarda, erkek osteoporozunda diger osteoporoz tedavilerini tolore
edemeyen ya da tedaviye cevapsiz hastalarda kullanilmasi Onerilmektedir. Menopoz
sonras1 donemdeki kadinlarda, denosumab; kalca ve omurga dis1 kirik riskini azaltirken, 6n
kol, omurga, kal¢a ve kemik yogunlugunu artirir. Denosumab, her alt1 ayda bir deri altina

enjekte edilir (Alparslan, 2022).
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2.2.3. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezinden salgilanan bir hormondur ve C hiicreleri tarafindan
tiretilir. Ana islevi, kan kalsiyum seviyelerini yiikseldiginde bu seviyeleri diigiirmektir. Bu,
kemik dokusundaki osteoklast hiicrelerini etkileyerek gerceklesir. Kalsitonin, osteoklast
hiicrelerinin fonksiyonlarin1 ve sayilarini azaltarak kemik rezorpsiyonunu (yikimini)
azaltir. Klinik uygulamalarda, paget hastaligi, kemik metastazlari, D vitamini zehirlenmesi,
osteoporoz gibi durumlarda somon kalsitonin preparatlari kullanilmaktadir. Somon

kalsitoninin nazal sprey ve oral formu bulunmaktadir (Sen, 2022).

2.2.4. Selektif oksijen modiilatorleri (SERM)

Secici Ostrojen reseptor modiilatdrleri (SERM'ler) arasinda postmenopozal
osteoporozun tedavisi ve dnlenmesinde kullanimi onaylanmus tek ila¢c Raloksifen'dir. ilk
basta ciddi omurga kirig1 olan kadinlarda, Raloksifenin omurga dis1 kirik riskini azalttigi
gozlemlenmistir. SERM'ler, bifosfonatlar1 tolere edemeyen veya kullanmak istemeyen,
yiiksek kirik riski olan kadnlar i¢in bir alternatif sunabilir. Ozellikle uzun siireli bifosfonat

kullanimiyla iliskili endiseleri olan daha geng¢ postmenopozal kadin hastalarda tercih

edilebilir.

2.2.5. Anabolik steroidler

Anabolik steroidler, dogal androjenlerden sentetik olarak elde edilen bilesiklerdir.
Bu steroidler, kemik olusturan hiicrelerin ¢cogalmasimi artirarak kemik olusumunu tesvik

eder ve kemik yikimini azaltir (Reginster ve ekibi, 1999). (Reginster ve ark.,1999).

2.2.6. Sodyum florid

Sodyum floridin uzun siire kullanildigi durumlarda kirik riskini azalttigi ve kemik
saglamhigin arttirdigi c¢alismalar yapilmistir. FDA, yavas salinimli sodyum floridin
postmenapozal osteoporozu olan kadinlarda kullanimini onaylamamistir ve bu ilacin

gelecegi belirsizdir (Bayrak Torun, 2014).
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2.2.7. Parathormon

Parathormon iyonize kalsiyum seviyesinde diismeye yanit olarak salgilanan bir
hormondur. Kalsiyum dengesini saglamaktadir. PTH’ 1 kemik {izerinde hem anabolik

hem de katabolik etkileri vardir.

PTH'n diisiik dozda aralikli verilmesi, kemik olusumunu artirirken, stirekli yiiksek
seviyeleri ise kemik yikimini arttirir. Parathormon (PTH), 6zellikle diger ilaglara yanit
vermeyen veya yan etkiler nedeniyle diger ilaglarin kullanilamadigi siddetli osteoporoz

vakalariin tedavisinde tercih edilebilir (Kiigiiker, 2018).

2.2.8. Stronsiyum

Stronsiyum, kemik yikimini bastirmanin yani sira ayni zamanda kemik olusumunu
da uyararak ¢ift etkili bir mekanizmaya sahiptir. Kalsiyuma duyarl reseptorleri uyararak
preosteoblastlarin osteoblastlara doniisiimiinii tesvik eder. Osteoblastlar, kemik yikimini
engellemek i¢in osteoklastlart durdurarak osteoprotegerin tiretimini artirir. Stronsiyum
ranelat, kemik mineral yogunlugunu artirarak vertebra dis1 ve vertebra kirik riskini azaltir
(Lemaire ve ark, 2009).

Kirik riski yiiksek olan postmenapozal osteoporozlu hastalarda ilk basamak tedavi
olarak yer almaktadir. Kalsiyum ile birlikte kullanilmas1 gerektiginde araya iki saat siire
konulmalidir. Stronsiyum insan viicudunda eser miktarda bulunmaktadir. Kalsiyum ile
aynt Ozelliklere sahip olmakla birlikte bir¢cok siliregte kalsiyum ile ayni gorevi
tistlenmektedir. Stronsiyumun herhangi bir metaboliti bulunmamaktadir. Viicuttan atilimi
gaita ve bobrek yoluyla gerceklesmektedir. Stronsiyumun kemikteki igerigi serum
konsantrasyonuna baglidir.

Stronsiyum, kemik yikimini azaltmak igin osteoklast aktivitesini bastirir ve ayni
zamanda preosteoblast hiicrelerinin bilylimesini ve kollajen iiretimini artirarak kemik

olusumunu tesvik eder. (Kislak ve Geng, 2019).

2.2.9. Kombinasyon Tedavisi ve Ardisik Tedaviler

Iki kemik olusturma ilacinin birlikte kullanilmasi kemik mineral yogunlugunu
artirabilir, ancak kirik riskini azaltmada ek fayda saglamaz. Bunun yani sira, bu ilaglarin
kemik dongiisiinii baskilama potansiyeli ve artan maliyet gibi dezavantajlar1 vardir. Bu

nedenle, genellikle 6nerilmez (Sindel, 2013).
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2.2.10. Tla¢ Dis1 Tedaviler

2.2.10.1. Beslenme

Osteoporozun engellenmesi ve tedavisinde, ilag tedavilerine ek olarak dengeli bir
beslenme biiyiik 6nem tagir. Optimal kemik sagligr icin yeterli miktarda D vitamini ve
kalsiyum alimi son derece Onemlidir, ¢iinkii bu, doruk kemik kiitlesinin korunmasini
destekler. Bunun yani sira, besinlerde bulunan temel yag asitleri, bitkisel ostrojenler, lif ve
protein agisindan zengin gidalar, doymamis yaglar, vitaminler ve minerallerin osteoporozla

beslenme arasindaki iliskiyi giiclendirdigi belirtilmektedir (Kislak ve Geng, 2019).

2.2.10.1.1. Fiziksel aktivite

Kemiklerin yapilanmasinda kritik 6neme sahip olan mekanik faktorler arasinda yer
¢cekimi etkisi ve kaslarin kasilmasi bulunmaktadir. Kaslarin kasilmasi ve kemiklere
uygulanan mekanik yiik, kemik olusumunu destekler ve osteoblastlarin aktivitesini artirir.

Siirekli hareketsiz bir yasam tarzi, kemik kaybina yol agabilir. Yaslt bireylerin
diizenli olarak egzersiz yapmalari, kalca kirigir riskini % 50-70 oraninda azaltabilir.
Sporcularda kemik yogunlugunun daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Sedanter ve
hareketsiz bir yasam tarzina sahip yash bireylerde osteoporozun daha hizli gelistigi
gbzlemlenmistir. Tiim bu bulgular, giinliik egzersizlerin kemik mineral yogunlugunu
artirabilecegini ve osteoporozun Onlenmesinde koruyucu bir rol oynayabilecegini Gne

stirmektedir (Beyazal, 2007)
2.3. [lrisin

Egzersizin saglikli yasam i¢in 6nemli oldugu uzun siiredir bilinmektedir ve birgok
hastalikla miicadelede hekimler tarafindan hastalara Onerilmektedir. Son yillarda
kesfedilen ve bir egzersiz hormonu olarak tanimlanan irisin, 2012 yilinda Bostrom ve
arkadaglar1 tarafindan kesfedilmistir(Saydam, 2022). Bu arastirmacilar, irisin adin1 Yunan

mitolojisinde miijdeli haber tasiyan tanrica Iris'ten tiiretmislerdir.

Irisin, diizenli egzersiz yapildiginda ortaya ¢ikan ve viicutta enerji harcamasini
artiran bir protein olarak bilinir. Beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna
dontistiirerek metabolizmay1 destekler ve metabolik hastaliklardan korunmada etkili

olabilir. Irisin, iskelet kaslarindan salinan bir miyokin olarak islev goriir ve kaslarda

41



bulunan fibronektin tip III domain 5 (FNDCS5) proteininin pargalanmasiyla olusur. (Dogan,
2018).

2.3.1. [Irisinin yapist

Irisin, ilk olarak kas dokusunda kesfedilmis olup 12 kDa molekiil agirligima ve 112
aminoasitten olusan bir yapiya sahiptir. Bostrom ve ekibi, irisinin glikoprotein yapisina
sahip oldugunu vurgulamis ve Western blot analizi yoluyla farkli gruplar halinde varligini
belirlemislerdir. Irisin'in farkli gruplara ayrilmasi, genellikle glikoliz ve salgilanabilir

proteinlerin genel 6zelliklerine isaret etmektedir.

Irisin, insanlar ve farelerde FNDC5 molekiiliiniin par¢alanmasi sonucu olusan bir
bilesiktir. FNDCS, ilk olarak 2002 yilinda iki farkli arastirma grubu tarafindan kesfedilmis
ve tanimlanmustir. Irisin, FNDC5 gen ailesinin bir iiyesidir ve fibronektin tip III alanin
igerir. Irisin, FNDCS5'den bir sinyal peptidi ve hidrofobik bir bdlgenin proteolitik islem

sonucunda ayrilmasiyla olusur.

Irisin, farelerde 29 aminoasitlik bir sinyal peptidi, tek bir FN 111 fibronektin zinciri
iceren 94 aminoasit ve bir C-terminalden olusur. Transmembran FNDCS5 32 kDa
agirhigindadir ve hiicresel FNDCS5 molekiilinden daha biyiiktiir. Bu fark, FNDC5'in
proteoliz sonucunda parcalanarak salgilanan irisinin, C-terminal bdlgesinden ayrildigi
teorisini destekler. Dolayisiyla, FNDCS proteolizinin ardindan salgilanan irisin,

memelilerde evrimsel olarak iyi korunmustur.

Ornegin, fare ve insanlarda irisin molekiilleri arasinda %100 benzerlik gozlenirken,
insiilin i¢in benzerlik oram1 %83, glukagon i¢in %90 ve leptin i¢in %83 olarak tespit

edilmistir (Aslan ve Yardimci, 2013).

2.3.2. 1Irisin hormonunun sentezi ve dokulara dagihm

[risinin viicutta sentezlendigi dokular sekil 1.7 de gdsterilmistir. Bir fareler iizerinde
gerceklestirilen bir aragtirmada, kalp ve iskelet kaslarinda, doku basma diisen irisin
seviyeleri karsilastirilmis ve kalp kasinda iskelet kasina gore daha yiiksek irisin seviyeleri
belirlenmistir. Irisin, {i¢ ana salg1 organi olan paratiroid, submandibular ve sublingual
bezlerde de tespit edilmistir. Ayrica, periferal sinir kiliflar1 da irisin antikoruna kars1 giiclii
bir reaksiyon gostermektedir. Irisin ayrica yag dokusunda da sentezlenmektedir.

Dolayistyla, irisin, miyokin ailesinin bir parcasi oldugu kadar, adipokin ailesinin de bir
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iiyesi olarak kabul edilmektedir(Altay, 2015). Irisinin viicutta sentezlendigi dokular Sekil
2.7'de gosterilmistir

Beyaz Yag
Hucresi

[risinin salmlandign dokulay Proteoliz

Adipoz
Kardiyvak Kaslar
Ter Bezlen
Kalp
Intrakranival Arterler
Bobrekler
KaraciZer
Mivelin kahf
Naoral hilcreler
Opuk simir
Overler
Iskelet kasi
Mide
Testisler
Dl

Sekil 2.7. Irisinin Viicutta sentezlendigi dokularin sematik gdsterimi (Aslan ve
Yardimc1,2017)

2.3.3. Irisin hormonunun ana fizyolojik ve biyokimyasal etkileri

Irisin, potansiyel biyokimyasal etkileriyle tanmnmakta olup yag dokusunun
kahverengilesmesine yol acarak termogenezi artirir. Beyaz yag dokusu genellikle yag
asitleri ve trigliseritlerden olusur ve insiilin direncine katkida bulunabilir. Irisin, beyaz yag
dokusunun kahverengi yag dokusuna doniisiimiinii tesvik ederek insiilin direncini
azaltabilir ve glikoz homeostazini iyilestirebilir. Iyilestirilmis glikoz homeostaz1, kilo
kaybt ve antidiyabetik tedavi ile anti-obezite tedavisinde faydali olabilecegi

diisiiniilmektedir (Mahajan ve Patra, 2012).

[risin'in ilk olarak bilinen rolii, beyaz yag dokusunun kahverengi hiicrelere
dontistimiinii  tetiklemesiydi. Ancak son aragtirmalar, irisinin kemik kiitlesinin
diizenlenmesinde, hatta kahverengilesme tepkisini baslatmak i¢in gerekli olan
konsantrasyondan daha diisiik seviyelerde bile merkezi bir rol oynadigini gostermistir.

Geng farelere diisiik dozda uygulanan irisin, kortikal kemik mineral yogunlugunu artirarak
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kemik geometrisini olumlu yonde degistirmistir. Ancak irisin daha yiliksek dozlarda
uygulandiginda, artan diizeyinin beyaz yag dokusundaki UCP1 ekspresyonunu
etkilemedigi goriilmiistiir. Bu bulgular, fiziksel aktivite sirasinda iskelet kasi tarafindan
tetiklenen olumlu sonucu agiklamaktadir ve kemik dokusunun irisin hareketine yag

dokusundan daha duyarl oldugunu gostermektedir (Onal, 201)

Irisin, beyaz yag dokuyu kahverengi yag dokusuna déniistiirerek yeni dokunun
mitokondriyal zarlarimnmn i¢ kismmda UCP1 (Uretken baglanti protein 1) bulunur. Oksidatif
fosforilasyonda elektron tasinmasi sirasinda, H* atomlar1 mitokondri matriksinden zarlar
arast bosluga pompalanir. Protonlar zarlar arasi alandan matrikse geri aktarildiginda,
proton gradientinde depolanan enerji ATP sentaz tarafindan ADP'den ATP sentezi igin
kullanilir. Zarlar arasindaki protonlar, kahverengi yag dokusunda bulunan UCP-1'ler
araciligryla mitokondri matriksine taginir. UCP-1'lerin bu tasima islemi sirasinda, ATP
sentazdaki proton akisi azalir ve ATP sentezi kismen engellenir. Protonlarin UCP-1'ler
araciligiyla taginmasi siirecinde, proton gradientinde depolanan enerji sicaklik salinimina
neden olur. FNDC5 geninin ekspresyonu, peroksizom proliferator-aktive reseptor gamma
(PPAR-y) ve koaktivatorii (PGC-1a) yoluyla artar. PPAR-y, egzersiz tarafindan indiiklenen
ve kas tabakasinin enerji harcamasina neden olan 6nemli bir bilesendir. PGC-1a, enerji
metabolizmasinin programlanmasinda transkripsiyonel biyolojik sistemlere aracilik eder ve
aynt zamanda mitokondriyal biyogenez ve oksidatif metabolizmay: kontrol eder. Bu
bulgular, kahverengi yag dokusunda termogenezin FNDCS5 tarafindan diizenlendigini

gostermektedir (Kiiciiker, 2018).

2.3.4. Trisin hormonunun egzersiz ile iliskisi

Birgok arastirma, irisin hormonunun egzersizle iliskisini incelemis olmasina
ragmen, elde edilen sonuglar genellikle geliskilidir. Insanlar ve fareler iizerinde yapilan
caligmalar, egzersizin iskelet kaslarinda FNDC5 mRNA'sinin arttigin1  gostermistir.
Egzersizin genellikle yiyecek alimimi azaltmadigi, ancak yag yakimimi ve enerji
harcamasini artirdigi bilinmesine ragmen, irisin bu silirecteki molekiiler mekanizmasi,
kesfedilene kadar tam olarak anlasilamamistir (Aydin, 2014). EEgzersiz yoluyla

indiiklenen irisin sekresyonunun mekanizmasi Sekil 2.8’de verilmistir.
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Sekil 2.8. Egzersiz yolu ile irisin salinimi (Aydin, 2014)

Dolagimdaki miktari artan irisin, adipozit termojenik programlar: aktive etmektedir.
Bu sayede mitokondriyal enerji harcamasi ve 1s1 iiretimi artmaktadir. irisinin metabolizma
tizerinde yarattig1 sinyal mekanizmasi, mitokondriyal biyojenezi uyararak beyaz yag
dokular1 tizerinde metabolizmay1 hizlandirabilir ve beyazdan kahverengiye bir doniisiim
siirecini aktive edebilir (Ince, 2020). Irisinin beyaz yag dokusundan kahverengi yag

dokusuna doniistiirme etkisi sekil 2.9” de gosterilmistir.

Egzersiz
i

lnsm

Prolcanothncrc ._— m"@

!\.ﬂn erenglesme”
Beyaz adiposit

oz dokn Ektopik kahverengi adipositler ile
o zenginlegtickmis beyaz yag dokusa

Sekil 2.9. Irisinin beyaz yag dokusunda kahverengilesmeye etkisi (Giilmez ve Atakisi,
2020)
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Dolayistyla yag dokunun da enerji harcamasi, 1s1 lretmesi ve kilo kaybi
saglanmasina destek olmasi arastirmacilar tarafindan oldukga giincel ve ilgi ¢ekici olarak
karsilanmistir. Ancak benzer tasarima sahip arastirmalarin sonuglari bile standarttan uzak
oldukca degisken olabilmektedir.

Bostrom ve ekibi, farelerde ve insanlarda egzersiz sonrasinda iskelet kasinda
FNDC5 mRNA'nin arttigini rapor etmislerdi. FNDCS5 ekspresyonunu fare karacigerinde
gozlemlemek i¢in adenoviriisler vektor olarak segilerek karacigere enjekte edilmistir. Bu
islem sonucunda farelerin kahverengi yag dokusunda FNDCS5'in asir1 salgilandigi tespit
edilmistir. Anoreksiya nervozali yetiskinler iizerinde yapilan ¢aligmalarda irisin diizeyleri
ile egzersiz arasinda bir baglanti olmadig1 belirtilmistir. Yapilan arastirmalar, bilinmeyen
bir proteaz yoluyla FNDCS5'den ayrilarak kana salgilanan irisin hormonunun, beyaz adipoz
dokuya ulasarak bilinmeyen bir reseptorle etkilesime girdigini ortaya koymustur. Bu
etkilesim, beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniismesini saglamaktadir. Bu
nedenle irisin hormonunun bir egzersiz proteini oldugu disiiniilmektedir. Yikim siirecinde

irisin hormonu, ATP'yi bloke ederek 1s1 iiretimini saglamaktadir (Ince, 2020).

46



2.3.5. lrisinin kemik metabolizmasi iizerine etkileri

Irisin hormonunun kemik metabolizmas1 ile iliskisi irisin hormonunun
osteoblastlart uyarmasiyla agiklanmaktadir. Egzersizin krik riski ve kemik mineral
yogunlugu acisindan olumlu etkisi bulunmaktadir ve bu durumun irisinin sagladig
diisiiniilmektedigi r. Ozellikle fiziksel engelli ve yataga bagimli insanlarda osteoporoza
bagl kirikliklar agisindan irisinin olumlu yonde etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Irisin kemik metabolizmasinda 6nemli bir biyomarkir olarak ortaya cikmustir. Irisin
hormonu osteoklast sayisini1 azaltarak ve osteoblast sayisini arttirarak kemik kiitlesinin ve
kemik yapisinin kontroliinde gérev almaktadir. Yapilan bir caligmada diisiik irisin seviyesi
osteoporoz riski teskil ettigi belirtilmistir. Kemik mineral yogunlugu ile irisinin pozitif
korelasyona sahip oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle irisin osteoporozla iliskili klinik bir
gosterge olarak veya osteoporozun tedavisinde kullanilabilmektedir.

Metabolik hastaliklardan biri oldugu bilinen Cushing sendromun Yogunlugu
acisindan olumlu etkileri olduguna inanilan irisinin, 6zellikle fiziksel engelli ve yataga
bagiml kisilerde osteoporoza bagli kirikliklari azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Irisin,
kemik metabolizmasinda O6nemli bir rol oynar ve kemik kiitlesinin ve yapisinin
kontroliinde gorev alir. Osteoklast sayisini1 azaltarak ve osteoblast sayisini artirarak kemik
saghigimi destekler. Bir calismada diisiik irisin seviyelerinin osteoporoz riski ile iligkili
oldugu belirtilmistir. Kemik mineral yogunlugu ile irisinin pozitif korelasyonu
bulunmustur. Dolayisiyla, irisin osteoporozun klinik bir gostergesi olarak veya tedavisinde

kullanilabilecek bir ara¢ olarak kabul edilebilir (Yilmaz ve Mutlu, 2022).

2.3.6. Viicut kitle indeksi ve irisinin baglantisi

[risin, bir egzersiz hormonu olarak da bilinen bir peptid hormonudur. Viicut kitle
indeksi (VKI), bir kisinin kilosunun (kilogram cinsinden) boyunun karesine (metre
cinsinden) boliinmesiyle hesaplanan bir dl¢iimdiir. Irisin ve viicut kitle indeksi arasindaki
baglanti, metabolizma, ya§ metabolizmasi ve kilo kontrolii {izerindeki etkilerine
dayanmaktadir.

Yag Metabolizmasi ve Enerji Harcamasi: Irisin, beyaz yag hiicrelerinin kahverengi
yag hiicrelerine doniisiimiinii tesvik edebilir. Kahverengi yag hiicreleri, enerjiyi 1s1 iiretimi
icin harcarlar, bu da metabolizmanin artmasina ve yag yakiminin artmasina katkida
bulunabilir. Bu, viicut kitle indeksi ile iligskilendirilebilir ¢ilinkii diisiik irisin seviyeleri

obezite ve asir1 kilo riskiyle iligkilendirilmistir.
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Kas Kiitlesi Artist ve Yag Azalmast: Irisin, kas hiicrelerinde lipoliz (yag
pargalanmasi) ve lipogenez (yag olusumu) siireclerini diizenleyebilir. Bu, egzersizin kas
kiitlesini artirirken, ayn1 zamanda yag kaybini da tesvik ettigi anlamina gelir. Daha fazla
kas kiitlesi, metabolizmay1 artirabilir ve viicut kitle indeksinin diistik kalmasina yardimci
olabilir.

Insiilin Hassasiyeti ve Metabolik Saglik: Irisin, insiilin duyarliigini artirabilir ve
glukoz metabolizmasini iyilestirebilir. Bu, tip 2 diyabet riskini azaltabilir ve metabolik
sendrom gibi hastaliklarin 6nlenmesine yardimci olabilir. Bu, viicut kitle indeksinin normal
aralikta kalmasina ve metabolik sagligin korunmasina yardimci olabilir.

[risin ve viicut kitle indeksi arasindaki tam baglant1 karmasiktir ve heniiz tam olarak
anlagilmamistir. Ancak, yapilan arastirmalar, irisin seviyelerinin egzersiz diizeyleriyle
iligkili oldugunu, diisiik irisin seviyelerinin obezite ve metabolik hastaliklarla

iliskilendirildigini gdstermektedir (Onal, 2017)
2.4. lizoprostanlar ve Prostaglandinler

Serbest radikallerin neden oldugu izoprostanlar, poliasantiire yag asitlerinin
enzimatik olmayan peroksidasyonu sonucu meydana gelir. izoprostanlarn olusumu,
insanlarda ilk kez Morrow ve ekibi tarafindan kesfedilmistir. Bu bilesikler,
prostaglandinlerin kimyasal olarak yapisal izomerleridir. Onemli bir yapisal fark,
izoprostanlarin 6zel olarak cis yan zincirine sahip olmasidir, oysa prostaglandinlerin

prostan halkasina trans pozisyonda yan zincirler igermesidir (Bastug,2011).

2.4.1. Tzoprostanlarmm yapisi ve olusumu

Siklooksijenaz 1 ve 2 enzimleri, prostaglandinlerin liretiminde 6énemli bir rol oynar.
Bu enzimler arasidonik asidi prostaglandin H2'ye doniistiirerek prostaglandinlerin
sentezine katkida bulunur. Siklooksijenaz 1 (COX-1), cesitli dokularda bulunur ve
dokularin normal isleyisinde 6nemli rol oynar. COX enzimleri tarafindan olusturulan
klasik prostaglandinlerden farkli olarak, izoprostanlar membran fosfolipidlerindeki

arasidonik asitlerden tiiretilir.

Prostaglandinlerin yan zincirleri halkaya gore trans pozisyonunda iken, 8-izo-
prostaglandin F2, (8-is0-PGF, lerin yan zinciri halkaya goére cis pozisyonundadir.

Izoprostanlarin olusumu igin siklooksijenaz enzimine (COX1 ve COX2) gerekli degildir.
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Bu bilesikler kisa bir siire icinde pargalanir ancak bazilar1 6zellikle akciger ve bobrek gibi

organlarda giiclii biyolojik etkilere sahiptir (Ercan,2009).

Izoprostanlar, ilk olarak 1967'de laboratuvar kosullarinda sentezlendikten sonra,
yaklasik 20 yil sonra biiyiikk Olgiide canli organizmalarda bulunduklarini ve onemli
biyolojik etkilere sahip olduklarini kesfedildi. Geleneksel prostanoidlerden farkli olarak,
izoprostanlar, esas olarak serbest asitlerden degil, fosfolipidlerin sn-2 konumundaki ester
baglarinda sentezlenirler. Bazi izoprostan yollari, PGD2 ve PGE2 gibi normal
prostanoidlerle benzerlik gosterirken, en yaygin bulunan analogu prostaglandin Fj,'dir.
Ancak bunlar, stereokimyasiyla digerlerinden ayrilir. Ornegin, normal prostanoidlerde
oldugu gibi, yan zincirinde trans izomerlerinin bulunmasma ragmen, temel olarak sis
siklopentan halkasi tasir. Izoprostanlar F, D ve E serilerinde 4 rejyoizomer igerir ve her biri
8 farkli diastereoizomerik forma sahip olabilir, yani her seriden 64 farkli izomer olusabilir.
Onlar1 normal prostaglandinlerden ayirmak igin "isop" on eki verilmistir ve yan
zincirindeki hidroksil grubunun konumu (5, 8, 12 veya 15 gibi rakamlarla) daha belirgin
sekilde tanimlanmistir (Polat, 2015).

2.4.2. 1zoprostanlarin diger biyolojik aktiviteleri

In vivo ortamda 15-F,, izoprostanmn ne kadar 6nemli oldugu konusunda ciddi bir
tartisma var. Bu izoprostan tiirii, ticari olarak uygun olan ve en fazla ¢alisilan ilk izoprostan
tirtidiir. Vaskiiler tabakalarda, lenfatik damarlarda, bobrek ve diger kan damarlarinda,
bronslarda, uterus ve gastrointestinal bolgede yapilan intravendz uygulamalarda, 6zellikle
vazokonstriktor bir etki gosterir. Ayrica belirli vaskiiler diiz kas hiicrelerinde mitoz
indiiksiyonunu tesvik edebilir. Akcigerde, farkli doku ve hiicre tipleri, izoprostanlara gesitli
sekillerde yanit verir. Bu yanitlar, izoprostanin belirli tiirline ve konsantrasyonuna bagl
olarak uyaric1 veya inhibe edici olabilir, bu da hiicresel ve hayvansal tire 6zgiidiir.
Izoprostanlar, diger dokularda oldugu gibi, akcigerdeki gesitli hastalik durumlarinda
onemli bir oksidatif stres faktorli olarak kabul edilir. Bununla birlikte, izoprostanlarin
sadece oksidatif stresin bir gostergesi olmadigi, ayni zamanda farkli bir inflamatuar
mediatdr smifi olabilecegi ve muhtemelen vaskiiler diiz kas tonusunu diizenlemede rol
oynayabilecegi One siiriilmektedir. Benzer sekilde, izoprostanlarin karacigerde de oksidatif
hasarm belirleyici bir faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Eikozapentaenoik asitten tiireyen

izoprostanlarin 6nemli biyolojik aktivitelere sahip oldugu da bilinmektedir (Ercan, 2009).
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2.4.3. izoprostanlarin 6lciim yontemi

F2-izoprostanlar, poliansatiire yag asitlerinin serbest radikal veya otooksidasyonu
sonucu olustugundan, numune saklanirken veya islemden gegirilirken artefakt olarak
olusumunu Onlemek i¢in 6nlem alinmalidir. Plazma, doku gibi lipid igeren numuneler
hemen sivi nitrojen ile dondurulup, -80 derecede saklanmalidir; -80 derecede sekiz ay
kadar sabit ve stabil kalabilir. Idrarda poliansatire yag asitleri bulunmadigi igin
otooksidasyon problem teskil etmez. Izoprostanlar, lipid peroksidasyonunun goéstergesi
olarak kan, idrar, safra, beyin-omurilik sivisi ve perikardial gibi sivilarda, ayrica karaciger,
beyin dokularinda 6l¢iilmiistiir. Bu 6lgtimlerde farkli metodlar kullanilmistir. GC-MS (gaz
kromatografi/elektron tutma/negatif kimyasal iyonizasyon kiitle spektrometre) ve immiino-
GC-MS (GC-MS oncesinde immiino afinite kolonu ile saflastirma) yontemleri ile
izoprostan Olclimleri yapilabilmektedir. En 6nemli dezavantajlar1 pahali ve ozellesmis
ekipman gerekliligidir. 8-izo-Prosgtaglandin F,, i¢in hem in vivo hem de in vitro

caligmalarda kullanilmak iizere immiinoassay kitleri mevcuttur (Sirin, 2006).

2.4.4. 8-izoprostan (PG F2)

8-izo-Prosgtaglandin F,,,( 8-is0-PGF,,) bircok hastalikta etkili biyolojik aktivite
gosteren Oonemli bir izoprostan tiiriidiir. F2 izoprostanlar olarak adlandirilan prostanlar,
COX enzimiyle iiretilen prostaglandin F2o'nin izomerleridir. In vivo kosullarda, 36 D 2
izoprostanlar prostaglandin 2'ye, E 2 izoP'lar ise prostaglandin E2'ye benzer bilesikler

olarak olusur. 8-is0-PGF,, 'nin kimyasal yapist Sekil 2.10'da gosterilmistir.
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Sekil 2.10. 8-is0-PGF,,’” nin kimyasal yapisi

Aragidonik asit, hiicre zarlarmin bir boliimii olan fosfolipidlerden serbest hale
geldiginde, cesitli dokularda birikir ve yerinde F2 izoprostanlarim1 olusturur. Bu
izoprostanlar, hiicresel aktivasyonun bir sonucu olarak fosfolipaz bagimli bir mekanizma
ile dolasima geger ve daha sonra idrarla atilir. Izoprostanlar, lipid peroksidasyonunun bir

isareti olarak kabul edilir.

Bu sebeple, idrar, kan, kalp zar1 sivisi, safra ve beyin-omurilik sivis1 gibi degisik

beden s1vilarinda, ayrica karaciger ve beyin dokusunda odl¢iilebilirler (Polat, 2015).

8-is0-PGF,, , plazma lipoproteinlerinde oksidatif zarar vererek hiicrelerin DNA ve
protein yapisini bozarak, ateroskleroz riskini artirabilir. Izoprostanlarin (8-iso-PGF,, nin
bir izomeri) tiretimi oksidatif stres mevcudiyetinde artar. Egzersiz ve diyet yoluyla 8-iso-
PGF,, ‘nin azalmasi, oksidatif streste bir azalma oldugunu gosterir. Bu azalma, hem reaktif
oksijen tlirlerinin diisiisiine hem de nitrik oksitlerin radikal temizliginde bir azalma
olacagini belirtir. Plazma 8-is0-PGF,, diizeylerindeki degisikliklerde, kronik egzersizin
etkisi akut egzersizden daha az belirgindir. Bu, kronik degisikliklerin plazma 8-iS0-PGF,
konsantrasyonundaki etkisinin akut degisikliklerden daha az oldugunu gdsterir. Ayrica,
kronik egzersize yoOnelik arastirmalarin yetersizligi bu konuda net bir degerlendirme

yapilmasini zorlastirir. (Esen, 2014).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi ve Orneklerin Toplanmasi

Calismaya Mayis 2022- Mayis 2023 tarihleri arasinda, Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Poliklinigi’ne basvuran, 50-65 yaslari
arasinda 30 postmenopozal osteoporoz (Grup 1) ve yas-cinsiyet uyumlu 50-65 yaslar
arasinda 30 postmenopozal donemde olan saglikli kontrol bireyler (Grup 2) dahil

edilmistir.

Dislama kriterleri; erkek hastalar, premenopozal kadin hastalar, sekonder
osteoporoz (hipogonadizm, romatoid artrit, steroid kullanimi, hiperkortizolemi,
tirotoksikoz, ¢olyak hastalig1, malabsorpsiyon vb.) ve malignitesi olan hastalardir. Calisma
kriterlerine uyan hastalarin tamamindan bilgilendirme igeren yazili onam alindi. Hastalarin
basvurularinda tansiyon Ol¢iimii yapilarak boy, kilo ve viicut kitle indekslerine bakildi.
Hastanemiz kayit sisteminden aclik kan sekeri, kan iire azotu, kreatin, AST, ALT, ALP,
kalsiyum, fosfor, D vitamini, PTH, sodyum, potasyum, magnezyum, demir, ferritin,
vitamin B12, total protein, alblimin, sedimentasyon, CRP, TSH, sT3, sT4, kortizol, LDL,
Trigliserit, HDL, beyaz kiire, notrofil, lenfosit, platelet, hemoglobin degerleri kaydedildi.
Hastalara DEXA ¢ekimi yapilip 24 saatlik idrarlarinda kalsiyum-fosfor-kreatin diizeyleri
calisildi. Hastalar DEXA sonuglarina gore gruplandirildi. Katilimcilar, ¢alismanin amaci,

icerigi ve uygulanisi hakkinda bilgilendirilmis ve onaylar1 alinmistir

3.1.1. Biyokimyasal degerlendirme

Hasta grubu i¢in KSU SUA Hastanesi Kadin Dogum Polikliniine basvuran ve
goniillii olmay1 kabul eden (dislama kriterlerine uyanlar ¢ikarildiktan sonra) klinik ve/veya
histopatolojik olarak “osteoporoz” tanisi alan 50-65 yaslar1 arasinda postmenopozal
kadinlar secilmistir. Bununla birlikte Kadin Dogum Poliklinigine bagvuran 50-65 yaslar
arasinda, osteoporozu olmayan postmenopozal kadinlardan ise kontrol grubu

olusturulmustur.

Her gruptaki hastalardan en az 5 ml vendz kan 6rnegi alinip 4000 rpm’de 15 dakika
santrifiij islemi sonrasi elde edilen serum Ornekleri ¢alisma giiniine dek -80 derece
sicaklikta saklandi. Calisma giinii oda sicaklifina alinan 6rnekler ELISA cihazinda ticari

kitler ile Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvarinda analiz edildi.
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Irisin, D vitamini ve 8-iso-PGF20’ nin serum diizeyleri ticari kitlerle (MyBiosource
Company, USA) kullanilarak kantitatif bir sandvi¢ enzim immiinolojik tahlil teknigi
(ELISA) ile olgiildii. Her parametrenin absorbanslari bir mikroplaka okuyucu (model 680
BioRad Hercules, ABD) kullanilarak 450 nm’de 6lgiildii. Sonuglar GraphPad PRISM 5.0
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, ABD) kullanilarak hesaplandi. Her iki analiz i¢in
de elde edilen verilen Normal Dagilima uygunlugunu saglamak i¢in Logaritmik Doniigiim

gergeklestirildi. Tiim numuneler iki kopya halinde test edildi.

3.2. Iistatistiksel Analiz

Tim istatistiksel veriler igin (Statistical Package for Social Sciences) 22 programi

kullanilmustir.

Sonuglar, ortalama + standart sapma olarak hesaplanmistir. Gruplar arasindaki
farklarin degerlendirilmesi igin, normal dagilima uyan degiskenler i¢in Student t-testi
kullanilmigtir. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U
testi tercih edilmistir. Degiskenler arasindaki iliskinin degerlendirilmesi i¢in Pearson veya
Spearman korelasyon testi kullanilmustir. Istatistiksel olarak p degeri 0,05'in altindaysa,

sonuglar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 30 tanesi kontrol grubu (grup 1) ve 30 tanesi postmenopozal
osteoporoz grubu (grup 2) olmak iizere toplam 60 birey dahil edilmistir. Hasta ve kontrol
grubuna ait VKI (Viicut Kitle Indeksi), yas ve katilimc1 sayisina ait demografik veriler

Cizelge 4.1°de verilmistir

Hasta grubu ile kontrol grubunda yas ile ilgili anlaml bir fark goézlenmedi(p>0.05).
Hasta grubu ile kontrol grubu VKI degerleri kiyaslandiginda anlamli fark
g6zlendi(p<0.05).

Grup 1 ve 2’ deki kisilerin aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP,
sodyum, potasyum, ferritin, vitamin B12, total protein, albiimin, sedimentasyon, CRP,
TSH ST3, ST4, kortizol, LDL, trigliserit, HDL ve total kolesterol degerleri cizelge 4.1°de
belirtilmistir. Caligmamizda hasta ve kontrol bireylerden calisilan serum biyokimya
parametrelerinden aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP, sodyum, potasyum,
total protein, albiimin, sedimentasyon, CRP, TSH ST3, ST4 ve kortizol degerleri arasinda
anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Buna karsin hasta ve kontrol gruplari
arasinda D vitamini, ferritin, vitamin B12, FSH, LH ve 0Ostrojen, trigliserit, LDL, HDL ve

total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli farklililar saptandi (p<0,05)

Hasta ve kontrol grubuna ait biyokimyasal veriler Cizelge 4.1 de verilmistir.
Kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda FSH ve LH diizeyleri yliksek, Ostrojen diizeyleri
diisik bulunmustur (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu ostrojen diizeyleri kiyaslandiginda
anlamh fark gozlemlenmistir (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu FSH diizeyleri
kiyaslandiginda anlamli fark gozlemlenmistir (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu LH
diizeyleri kiyaslandiginda anlamli fark gézlemlenmistir (p<0.05). Hasta ve kontrol grubu D

vit diizeyleri kiyaslandiginda anlamli fark bulundu (p<0.001).
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Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol grubuna ait rutin biyokimya analiz sonuglar1 ve demografik

veriler
Hasta (n=30) Kontrol (n=30) p degeri

Yas 54,63+6,95 56,68+3,72 0,210
VKI (kg/m?) 30,12+4,05 26,97+2,38 0,040
Glukoz (mg/dl) 103,75+20,02 101,03+20,91 0,698
Kreatinin (mg/dl) 0,71+£0,14 0,74+0,12 0,187
BUN (mg/dl) 15,44+4,89 13,67+4,02 0,155
AST (IU/L) 17,65+6,95 16,02+10,81 0,172
ALT (U/L) 14,06+10,08 13,95+10,44 0,259
ALP (IU/L) 78,55+36,02 74,32+20,03 0,207
Sodyum (mmol/L) 141,02+3,05 140,98+2,92 0,213
Potasyum (mmol/L) 4,51+0,33 4,32+0,30 0,071
Ferritin (ng/mL) 35,76+15,02 50,02+24,78 0,044*
Vitamin B12 276,78+132,58 371,43+157,22 0,037*
(pg/mL)

Total Protein (g/dL) 69,87+6,77 71,02+5,35 0,281
Albumin (g/dL) 42,55+4,51 43,65+3,56 0,477
Sedimentasyon 18,77+6,79 16,09+7,24 0,154
(mm/saat)

CRP mg/L 1,98+0,54 1,56+0,68 0,902
TSH (mU/L) 1,77+0,86 2,01+1,25 0,055
ST3 (pg/mL) 2,76+0,49 2,49+0,25 0,817
ST4 (ng/dL) 1,32+0,25 1,30+0,23 0,596
Total Kolesterol 234,86+42,76 201,02+43,65 0,046%*
(mg/dL)

LDL (mg/dl) 135,05+38,77 118,54+37,01 0,035%
HDL (mg/dL) 35,77+16,85 50,77£12,04 0,041%*
Trigliserid (mg/dL) 169,77+69,02 129,98+61,02 0,042%*
Kortizol pg/dL 13,77+5,22 12,98+4,85 0,543
Ostrojen (pg/mL) 37.83+33.93 62.284+23.13 0.03*
FSH (U/L) 44.81+£25.21 10.13£8.5 0.04*
LH(U/L) 44.53+17.82 17.15+£10.36 0.03*
DVit(ng/dL) 10.11+7.28 32.82+5.35 0.007*

*p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

8-1s0-PGF,, ve irisinin gruplar arasi diizeyleri Cizelge 4.2’de verildi. 8-iS0-PGF;,

diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu(p<0.001). Irisin

diizeyleri ise kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla yiiksek bulundu(p<0.001).
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Cizelge 4.2. 8-is0-PGF,, ve Irisinin gruplar aras1 diizeyleri

Degerler Hasta Kontrol p value
(n=30) (n=30)

8-is0-PGF;, Medyan  724.25 361.31 <0.001

(pg/mL) (Q1-Q3) (624.8-823.7) (295.88-426.74)

Irisin Medyan  8.45 14.61 <0.001

(ng/mL) (Q1-Q3) (7.05-9.85) (12.5-16.73)

Irisin ile VKI arasindaki korelasyon analizi Cizelge 4.3’de verilmistir. Irisinin, VKI

ile yiiksek diizeyde anlamli negatif iliskisi oldugu belirlendi(p<0.001).

Cizelge 4.3. irisin ve VKI arasindaki korelasyon analizi

VKI (kg/m?)  irisin (ng/mL) p value

VKIi (kg/m”) - -0.612 <0.001

Irisin (ng/mL) -0.612 - <0.001

D vitamini ile VKI arasindaki korelasyon iliskisi Cizelge 4.4’de gosterildi. VKI ve
D vitamini diizeyleri arasinda yiiksek diizeyde negatif yonde anlamli korelasyon iligkisi

bulundu.

Cizelge 4.4. D Vitamini ile VKI arasindaki korelasyon analizi

VKI (kg/m”) D Vitamini IU) p value

VKIi (kg/m”) - -0.575 <0.001

D Vitamini (IU) -0.575 - <0.001

8-is0-PGF,, ile VKI arasindaki korelasyon iliskisi Cizelge 4.5de gosterildi. VKI
ve 8-is0-PGF,, diizeyleri arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonde anlamli korelasyon

iliskisi bulundu.

Cizelge 4.5. 8-is0-PGF,, (pg/mL) ile VKI arasindaki korelasyon analizi

VKIi 8-is0-PGF,, p value
(kgm?’)  (pg/mL)
VKIi (kg/m”) - 0.702 <0.001
8-Izoprostaglandin F,,  0.702 - <0.001

(pg/mL)
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Cizelge 4.6. Hasta ve kontrol grubu irisin seviyeleri
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Cizelge 4.7. Hasta ve kontrol grubu 8-iso-PGF,, diizeyleri

-t
(=]
(=]
o
|

El HASTA
800 B KONTROL

600

400 1T
=T

200

8-izoprostaglandin Seviyeleri (pg/mL)

57



Cizelge 4.8. Hasta ve kontrol grubu D vitamini diizeyleri
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5. TARTISMA

Bu tez calismamizda Bu tez calismamizda postmenapozal osteoporozlu kadinlarda
artmig 8-1S0-PGF,, ve azalmig irisin ve D vitamini diizeylerinin bu hastalarda oksidatif
stresin mevcudiyeti ve kemik yogunlugunu azaldigini gosterilmistir.

Osteoporoz, diisiik kemik yogunluguyla, kemik dokusunun azalmasi ve yapisinin
bozulmasiyla iliskilendirilen, kirik riski ve kirillganligin arttig1 genis kapsamli sistemik ve
metabolik bir hastaliktir ( Yanikkerem ve ark, 2003; Kiigiiker, 2018). Osteoporoz diinya
genelinde yaygin olarak saptanan bir problemdir. Ozellikle postmenepozal kadinlar ve
ileriki yasta insanlar biiylik risk tasimaktadirlar. Yash populasyonunun giderek artmasi ise
osteoporoz goriilme sikligini arttirmaktadir. Osteoporoz sikliginin 6ntimiizdeki yillarda da
ciddi anlamda artig gosterecegi diisiiniilmektedir (Fujita,2001). Osteoporoz, kokenine gore
primer osteoporoz ve sekonder osteoporoz olarak iki ana gruba ayrilir. Ozellikle menopoz
sonras1 kadinlarda risk artar. Bu, uzun vadeli Gstrojen eksikligine bagli olarak kemik
dongiisiinde artisa, kemik erimesine ve ilerleyici kemik kaybina yol acarak osteoporoz
gelisimine neden olur(Stepan ve Vokrouhlicka,1999). Osteoporoz DXA (Dual enerji X-
ray) ile T Skoru’nun 2.5 SD’nin altinda olmas: ile tanimlanmaktadir. Osteoporoz olmasi
durumunda en belirgin sonu¢ kalga kirikliklaridir. Diinyada 200 milyondan fazla
kadinlarda osteoporoz goriilmektedir. Genellikle postmenepozal kadmlar etkiledigi
bilinmektedir (Tural ve ark, 2012).

Osteoporozun nedenleri arasinda hormonal ve metabolik pek c¢ok faktor
bulunmasmma ragmen, 8-is0-PGF,, ve irisin hormonunun osteoporoz ve kemik
metabolizmasi tizerindeki etkilerini gosteren arastirmalar kisithdir.

Son yillarda kesfedilen ve bir egzersiz hormonu olarak tanimlanan irisin, Bostrom
ve ekibi tarafindan 2012 yilinda kesfedilmistir (Saydam, 2022). Irisin, beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna doniistiirerek enerji harcamasini artiran bir protein olarak
bilinmektedir. Diizenli egzersiz yapildiginda, irisin iskelet kasindan salinan bir miyokin
olarak hareket eder ve bireyleri metabolik hastaliklardan korur. Bu miyokin, kaslarda
bulunan ve FNDCS5 ad1 verilen bir membran proteini olan fibronektin tip III domain 5'in
(FNDC5) proteolitik pargasidir. Bu yiizden, FNDCS5 proteini tarafindan tiretilen proteolitik
pargaya irisin ad1 verilir (Dogan, 2018). Irisin, yag dokusunda termojenezi indiikleyen bir
hormon olarak tanimlanmisti, ancak yapilan yeni arastirmalar, kemik turnoverini modiile

etme konusunda giiglii bir yetenege sahip oldugunu gdstermistir. Bu etkiler, irisinin
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egzersiz sirasinda kas-kemik karismasinda anahtar bir araci olabilecegi ilkesini
desteklemektedir. Bu tez ¢alismamizda postmenapozal osteoporozlu kadinlarin serumunda
kontrole kiyasla irisin diizeylerinin azaldig1 saptanmustir. Irisin diizeylerinin azalmasi
kemik yogunlugunu artmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.  Bizim yaptigimiz
calismada ise hasta grubu VKI verileri 30.12+4.05 iken kontrol grubunun VKI verileri
26.97+2.38 idi. Hasta grubun VKI’si oldukea yiiksek olup obezlerdi. Calismamizda irisin
ile VKI arasindaki korelasyon analizi sonucunda Irisinin, VK] ile yiiksek diizeyde negatif
anlaml iliskisi oldugu saptandi. Calismamizda postmenapozal kadinlarda obez’lik ve
osteoporoz bulgusu irisin salgisini negatif yonde etkileyerek azalttigi diistiiniilmiistiir.
[risinin ve VKI iliskisini incelemek amaciyla yapilan ¢alismalarda obezite cerrahisi dykiisii
olan hastalardan kan &rnekleri ve iskelet kas1 alinmustir. Dolasimdaki irisin seviyelerinde
ve iskelet kasi orneklerinde FNDC5 mRNA seviyelerinde diisiis oldugu tespit edilmistir
(Huh ve ark., 2012). Dolasimdaki irisin seviyesini incelemek amaciyla 40 hastada galisma
yapmistir. Hastalarmn VKI sonuglar1 obez, anoreksik ve normal olarak siniflandirilmustir.
VKI ile irisin arasindaki iligkiyi inceleyen korelasyon analizleri yapilmistir. Obez tanist
konulan hastalarda, normal kilolu ve anoreksik hastalara gore daha yiiksek serum irisin
seviyeleri gozlenmistir. Irisin ve VKI arasinda anlamli derecede negatif bir iliski tespit
edilmistir (Stengel ve ark., 2013). Cavelier ve arkadaslarmmn Irisin ile D vitamini
arasindaki iligkiyi inceledikleri calismada ise VKI ile irisin arasinda korelasyon
bulunamamistir (Cavelier ve ark,2014). Baska bir calisma da, Postmenapozal Osteoporoz
Hastalarinda Irisin Diizeylerini Arastirmak icin yapilan ¢alismada iki grup olusturulmustur.
Grup 1; 40 yas ile 65 yas arasinda, primer postmenapozal osteoporozu olan kadin
hastalardan olusurken; Grup 2 ise ayni yas grubunda primer postmenapozal osteoporozu
olmayan, diger dejenaratif nedenlerle poliklinie basvuran kadin hastalar arasindan
secilmistir. Hastalarin rutin biyokimya testleri irisin diizeylerine de bakilmistir. Osteoporoz
grubunun VKI ortalamas1 29,256+5,404 iken, kontrol grubunun VKI ortalamasi
30,620+4,947 idi. Her iki grubunun VKI ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.
Arastirmacilar calismalarinda her iki grubun VKI degerleri ile irisin degerleri arasinda
baglant1 bulamamislardir (Kiigiiker, 2018). Cesitli arastirmacilarin ve bizim c¢alisma
sonuglarimizin  birbirinden farkli olmasinin nedenleri; 6rnek sayilarin az olmasi, 6lciilen
irisin diizeylerinde kullanilan yontemlerin farkli olmasi ve homojen hasta grubun
yetersizliginden kaynaklanabilir.

Osteoporoz, 6zellikle menopoz sonrasi kadinlar i¢in kirik riskinin artmasi nedeniyle

onemli bir toplum saglig1 sorunudur. Menopoz adet dongiisiiniin bitmesine ve dstrojenin
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sagliga faydal etkilerinin yitirilmesine yol agmaktadir. Bu yitirilen etkilerden biri kemik
kaybinin hizlanmasidir. Ostrojen eksikligi kemik kiitlesinin azalmasina ve osteoporoz
riskinin artmasina neden olmaktadir. Primer osteoporozun risk faktorlerinden bazilari; 60
yas lstli ve kadin olmak, menopoza bagl dstrojen kaybi, yetersiz kalsiyum ve D vitamini
alimidir. Vitamin D kalsiyum homeostazisinin saglanmasinda rol oynar ve eksikliginde kas
iskelet sisteminde Onemli degisiklikler ortaya ¢ikar. D vitamini eksikligi o6zellikle alt
ekstremite proksimal kas gliciinde azalmaya yol acar. Bu tez ¢alismamizda Postmenapozal
osteoporozlu kadinlarda D vitamini oldukc¢a diistigli saptanmistir. Bu hastalarda hem
menapozun hem de ostoporozun etkisiyle D vitaminin azaldig1 diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda D vitamini takviyesinin osteoporoz sonucu olusan kiriklarin tedavisindeki ve
onlenmesindeki etkisi giivenilir oldugu gosterilmektedir. Hem koruyucu 6nlemlerde hem
de tedavide D vitamininin yeterli alimi 6n plana ¢ikmaktadir. Osteoporoz olusumu pek ¢ok
farkli nedene bagl olsa da kadinlar yasamlar1 boyunca kalsiyum, D vitamini ve tiim besin
gruplarindan yeterli ve dengeli beslenerek gereksinimlerini karsilayabilecek kadar besin
Ogesi aldiklarinda, osteoporoz gelisim riski en aza indirilebilir. Bunun yanisira,
calisgmamizda D vitamini diizeyleri ile VKI arasinda negatif giiclii bir korelasyon
saptanmistir. Nitekim, obezitenin iskelet yapisi iizerindeki olumsuz etkisi kemik
olusumundan sorumlu olan kemik iligi hiicrelerinin yerini yag hiicreleri ge¢cmesi ve
kemigin gliciinii kaybetmesi olarak diisiiniilebilir.

Stiperoksit anyonlari, hidroksil radikalleri ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
radikalleri DNA, protein ve lipidlerde ciddi hasara sebep olur. Serbest radikallerin yiiksek
seviyeleri, normal hiicresel metabolizma (mitokondrial elektron transportu v.b.) veya
cevresel etkenler (sitokinler, UV radyasyon v.b.) normal redoks balansinin ve oksidatif
stres durumunun degismesi sirasinda iretilir. Oksidatif stres serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup sonugta
doku hasarina neden olmaktadir. Oksidatif stres, osteoporozu da igeren pek ¢ok patolojik
durumda hiicresel fonksiyonlar1 degistirebilir. Postmenopozal osteoporoz, kemik mineral
yogunlugunun azalmasina bagl olarak kemiklerde kirilma egiliminin arttig1 bir hastaliktir.
Oksidatif stres osteoporoz i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. 8-is0-PGF,,, oksidatif stresin en
hassas indikatorii’diir. Tez c¢aligmamizda; postmenopozal osteoporozlu kadinlarda,
oksidatif stres belirteci olan 8-is0-PGF,, diizeyleri artmistir. Postmenapozal osteoporozlu
hastalarda artmis serbest radikallerin diizeyleri prooksidan bir durum olusturarak, 8-iso-
PGF,, diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Sonug¢ olarak, 8-iso-PGF,, o0steoporoz

patogenezinde rol oynayabilir. 8-iso-PGF,,, plazma lipoproteinlerinde oksidatif hasara yol
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acarak hiicrelerin DNA’sin1 ve protein yapisini bozarak, ateroskleroz riskini artirabilir.
izoprostanlarin (8-is0-PGFy, nin bir izomeri) iiretimi oksidatif stres varhiginda artmaktadir.
Egzersiz ve diyetle 8-iso-PGF2a’ nin azalmasi oksidatif streste azalmanin oldugunu
gostermektedir. Calismamizda 8-iso-PGF,, diizeyleri ile VKI arasinda pozitif giiclii bir
korelasyon saptanmistir. Bu durum, postmenapozal kadinlarda obez olusumu ile oksidatif
stres diizeyleri arasinda paralel bir iligski oldugunu ifade etmektedir.

Sonug olarak, bu tez ¢alismamizda postmenapozal ostoporozlu kadinlarda 8-iso-
PGF2o’nin artisina bagl olarak oksidatif stresin mevcut oldugunu ve irisin ile D vitaminin
diizeylerinin diismesinin kemik yogunlugunun azalmasma baghh olarak gelistigi
saptanmistir. Bu hastalara rutin tedaviye ek olarak, antioksidan tedavi, D vitamini ve irisin

mimiklerinin verilmesini 6nermekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILERI

Literatiirde Osteoprozlu hastalarla irisin osteoporoz iliskisini inceleyen ¢ok kisitli
sayada calisma var iken postmenopozal osteoporozlu hastalarda 8-iso-PGF,, diizeylerini

inceleyen c¢alisma tespit edilememistir.

Bu bulgular, irisinin osteoporoz patogenezinde potansiyel bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Daha diisiik irisin seviyelerinin osteoporoz riski ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica, yiiksek 8-is0-PGF,, seviyeleri de osteoporozun patogenezinde

onemli bir faktor olabilir.

Bu ¢alisma, osteoporozun patogenezinde irisin, 8-is0-PGF,, , FSH, D vitamini gibi
faktorlerin potansiyel rollerini ortaya koymaktadir. Bundan sonra yapilacak c¢aligmalar,
irisin ve diger faktorlerin osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde kullanilabilirligini daha
iyi anlamamiza yardimci olacaktir. Ozellikle irisin seviyelerini artirmaya yonelik

tedavilerin osteoporoz 6nlemede potansiyeli olabilir.
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